UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Klinik und Poliklinik fiir Neuroradiologische Diagnostik und Intervention

Klinikdirektor: Prof. Dr. med. Jens Fiehler

Volumetrische Auswertung der intrazerebralen Blutung und
des perifokalen Odems zur Prognosestellung bei

hamorrhagischen Schlaganfillen

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Zahnmedizin
an der Medizinischen Fakultit der Universitit Hamburg.

Vorgelegt von:

Henriette Viktoria Scholz
aus Weimar, Deutschland

Hamburg 2022



Angenommen von der

Medizinischen Fakultiit der Universitit Hamburg am: 28.11.2022

Veroffentlicht mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultiit der Universitit Hamburg.

Priifungsausschuss, der/die Vorsitzende: PD Dr. Bastian Cheng

Priifungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: PD Dr. Uta Hanning



Inhaltsverzeichnis

1. Arbeitshypothese und Fragestellung .........c.cccoveicivricivnrinisnnicssnnisssnncssnncssnnessnnncsenns 5
8N 00111 () 111 6
2.1.  Der himorrhagische Schlaganfall.............ccccccoiiiiiiiiiiiiniiiieeeee 6
2.2, KIaSSHIKAtION.....eeiiiiiiiiiiiciee e e 6
2.3, PathOphySIOIOZIC ....cccueiiiiiiiieeiieieeeie ettt st et 8
2.3.1.  Initiale intrazerebrale BIUtung.............cccoovviiiiiiniiiiiiiniieieeeeee e 8
2.3.2.  Expansion der intrazerebralen BIutung ..............cceeceeviiiiiiniiienieniieiee 9
233, Odemformation............co.ovurvevrueveeerieeeeeeeeesesese e 10

2.4.  Der intrakranielle DIuck ..........coccoooiiiiiiiiniiiiiiieeeeee e 12

B T 7 11101 1) 1 s L OO SO PRURPPRTPPRP 12
2.6.  RiSIKOTAKEOTEN ...ooueiiiiiiiiiieiieieee e 13
2.7, TRETAPIC ....eeeiieiieeiie ettt ettt ettt ettt e et e et e enbe e bt e snbeeseeenbeenseeenseeseens 13
2.8, Pradiktoren des OUICOME..............c.coceevuiiiiniiiiiiiieiieeeesee ettt 15
2.9, Bild@EDUNG.....ccoiiiiiieiieie ettt st 18

3. Materialien und MethOden ........cuiieenseeneecsennseensennsnensenssnensecsssecssessssesssessseessnes 19
3.1, StudienPOPUIATION ......eieiieiieeiieciie ettt ettt ettt et e e et e s abeesbeesnaeeseens 19
3.2, BildaKQUiSTHON...ccuiiiiiiiiieiiieeiieciie ettt ettt ettt e e ebeesabeenbeessneenseens 20
3.3, BildanalySe ....cc.eoeiiiiiiieiieie et 21
3.4. Berechnungen der semiquantitativen Bildparameter...............cccocoveviiienienninnnnns 22
3.5, StatistiSChe ANALYSE.....cc.eeviiiiiieiieciieie ettt 22

4. ErgeDIUSSE...uueiiiicerisiricssnicsssnicsssnicsssnessssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssssessssssssnsssssssssssnss 25
4.1. Aufnahme-ComputertOMOZIramIM ..........cccueevieruieeiiieniieeiieniieereesieeereeseesaeenseens 26
4.2.  Kontroll-ComputertOmMOZIaMIM . ........eevieruieerieiieeteerieeieesaeeereesseesseeseessneenseens 31

5. DISKUSSION..cciiiiiiuiiieeisteisnicsnensnecstinssnncssesssnscssesssassssesssnssssessssssssessssssssssssassssesssassssasss 37
5.1.  Aufnahme-ComputertOmMOZIamIM .........cecvieruieeriierieeriienieerieeeeeesieesaeeseeseneeseens 37
5.1.1.  Intrazerebrale BIUtUNG ..........cccoeiiiiiiiiiiiiieiecee e 37
5.1.2.  Intraventrikulére BIUtUNG .........cccoeeiiiiiiiiiiiicciee e 38
5.1.3.  Perifokales Odem ...........coovieevevreeieieeeeieeeeeeeee e, 40

5.2. Kontroll-Computertomogramm..............cceerreerueerieerieenieerieesreesseesseesseesneenseens 42
5.2.1.  Intrazerebrale BIUtUNG ..........cccoeiiiiiiiiiiiiieeceeeceee e 42
5.2.2.  Perifokales Odem ..........coovieivevreeieeeeeeieeeeeeeiese e, 43

530 StArKen der ATDEIt.....ccuevuiiiiiiiiiieieeesee e 45



5.4, Limitationen der ATDEIt ....ccooiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 45

5.5, SchlusSTOIZEIUNG ....cc.eoviiiiiieiieie ettt et 46
6. Zusammenfassung der Ergebnisse.....iiiiiciicivrinssnninssnncsssnncsssncsssncssssnessssscssnns 49
7.  ADKUrzungsverzeiChmis ........icueiciveicsseicssricssnnissssnessssnesssssesssnessssnosssssssssssssssssssnss 51
8.  LiteraturverzeiChmis ......ceeieeieiniienienneeniennenisnensnesssensecsssesssssssesssessssesssasssseess 52
0. DAanKSAGUNG ...cccevverirssrrerssrressrncsssncssssncssssssssssesssssesssssssssssesssssosssssosssssossssssssssssssssssssnss 62
10, LeDenslauf c.iiiiniiiiiineinenniecniinneniecnsecseissessessseessssssssessssssssssssssssasssss 63
11. Eidesstattliche ErKIAIUNG ......ccovviieiveiiiisniciisnncsssnncssnicsssnicssssessssssssssessssssssssssssnsssses 64



1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Spontane intrazerebrale Blutungen (ICBs) machen 10-15 % aller Schlaganfille aus und sind
mit einer 30-Tages-Letalitit von 40 % assoziiert (Fewel et al. 2003, van Asch et al. 2010).
Die primére zerebrale Schadigung resultiert aus der Kompression des Hirnparenchyms durch
das Volumen der ICB (ICBV). Im Verlauf folgt die Formation des perifokalen Odems
(PHE), welches den Masseneffekt der ICB verstirkt (Lim-Hing und Rincon 2017).

Die Interventionsmdglichkeiten sind begrenzt (Hemphill et al. 2015). Um neue
Therapiestrategien zu entwickeln, bedarf es der Ermittlung zuverlédssiger, modifizierbarer
Priadiktoren des outcome (Witsch et al. 2021). Betrachtet man die radiologischen
outcome-Parameter, stellt das initiale ICBV den zuverldssigsten Priadiktor der Letalitdt und

des neurologischen outcome dar (Hemphill et al. 2001, LoPresti et al. 2014).

Die Untersuchungen der PHE-Bildgebungsmarker in diesem Zusammenhang liefern
teilweise widerspriichliche Ergebnisse (Grunwald et al. 2017, Gupta et al. 2014, Murthy et
al. 2015). Wegweisend fiir die Ermittlung aussagekriftiger outcome-Parameter der ICB und
insbesondere des PHE konnte die lokalisationsspezifische Betrachtung sein (Flaherty et al.
2006). Befunde vorausgegangener Studien weisen darauf hin, dass tiefe zerebrale Strukturen
anfilliger fiir Masseneffekte sind, die durch die ICB und das PHE verursacht werden
(Delcourt et al. 2017, Sembill et al. 2020).

Zur Beurteilung des klinischen outcome der ICB-Patienten wird hdufig die modifizierte
Rankin-Skala herangezogen (mRS). Auf einer Skala von 0 (keine Symptome) bis 6 (Tod)
wird der Beeintrichtigungsgrad der Patienten nach einem Schlaganfall erfasst (Broderick et

al. 2017).
Wir stellen demnach folgende Hypothesen auf:

1. Die prognostische Rolle der ICB und des PHE ist lokalisationsspezifisch.
2. Es lassen sich lokalisationsspezifische Schwellenwerte zur Differenzierung eines
guten vs. schlechten zu erwartenden neurologischen outcome (mRS < 3 vs. mRS > 3)

ermitteln.

Ziel dieser Arbeit ist es demzufolge, die lokalisationsspezifischen semiquantitativen
outcome-Parameter der ICB und des PHE anhand der Computertomogramme (CTs) bei

Aufnahme- und erster Verlaufsbildgebung zu untersuchen.



2. Einleitung

2.1.  Der himorrhagische Schlaganfall

Nach der koronaren Herzkrankheit stellt der Schlaganfall die zweithdufigste Todesursache
weltweit dar (Donnan et al. 2008). Die Inzidenz in Deutschland lag zwischen 2001 und 2008
bei 210 Erkrankungsfillen pro 100.000 Einwohnern, wovon 25 auf ICBs zuriickzufiihren
waren (Foerch et al. 2008, Thiele et al. 2018). Mehr als 70 % der stationdr behandelten
Patienten sind {iber 65 Jahre alt. Aufgrund des demografischen Wandels ist von keiner
riickldufigen Inzidenz auszugehen (Donnan et al. 2008). Die Letalitit des himorrhagischen
Schlaganfalls ist mit 54 % innerhalb des ersten Jahres besonders hoch. Der Schlaganfall
stellt die haufigste Ursache fiir Pflegebediirftigkeit im Alter dar, nur 12 bis 39 % der
Betroffenen kdnnen im Anschluss ohne fremde Hilfe leben (An et al. 2017).

2.2. Klassifikation

Der Schlaganfall wird durch die Ruptur eines BlutgefaBes oder dessen Verschluss durch
einen Thrombus verursacht, woraus die Unterbrechung der zerebralen Perfusion resultiert

(Gross et al. 2019, Kuriakose und Xiao 2020).

GemélB der zugrundeliegenden Pathologie werden hidmorrhagische von ischdmischen
Schlaganfillen unterschieden (Hankey 2017). Als hdmorrhagischer Schlaganfall wird eine
Episode der akuten neurologischen Dysfunktion bezeichnet, die auf eine nicht-traumatische
fokale Blutansammlung innerhalb des Hirnparenchyms oder Ventrikelsystems

zuriickzufiihren ist (Sacco et al. 2013).

Der Atiologie entsprechend, werden primire (80 %) von sekundiren (20 %) ICBs
unterschieden. Eine primére ICB entsteht ohne Vorliegen einer praexistierenden Lésion
durch die Ruptur kleiner zerebraler Arterien als Folge von Bluthochdruck (50 %) oder
zerebraler Amyloidangiopathie (CAA; 30 %). Eine sekundire ICB ist hdufig Folge einer
hdmorrhagischen Transformation nach ischdmischem Schlaganfall oder geht aus
verschiedenen vaskuldren Pathologien und Gerinnungsstorungen hervor (Gross et al. 2019,

Sarma et al. 2019).

Die Lokalisation der primdren ICB spielt eine bedeutende Rolle hinsichtlich der

zugrundeliegenden Ursache sowie der Prognose. Tiefe ICBs (ICBT) sind in den



Basalganglien oder dem Thalamus lokalisiert. Sie sind in der Regel mit Arteriosklerose,
Bluthochdruck oder anderen vaskuldren Risikofaktoren assoziiert. Lobdre ICBs (ICBL) sind
im Kortex oder dem darunterliegenden Marklager, der Substantia alba vorzufinden und sind
héiufig Folge einer CAA. Sofern eine regelméfige Blutdruckkontrolle durchgefiihrt wird, ist
die Rezidivrate bei ICBTs mit 1-2 % jéhrlich gering, wohingegen bei ICBLs mit einem

siebenfach hoheren Rezidivrisiko gerechnet werden muss (Charidimou et al. 2017).

Backhaus et al. nutzten die Daten eines Telemedizinprojektes, um die Haufigkeit der
Subtypen des hdmorrhagischen Schlaganfalls gemil3 ihrer anatomischen Lokalisation zu

bestimmen, wie in Abb. 1 dargestellt (Backhaus et al. 2015).
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Abbildung 1: Subtypen eines Schlaganfalls

Quelle: Eigene Darstellung, Zahlen beruhen auf den Daten:

der Framingham Heart Study: Lioutas VA, Beiser AS, Aparicio HJ, Himali JJ, Selim MH, Romero JR und
Seshadri S (2020) Assessment of Incidence and Risk Factors of Intracerebral Hemorrhage Among Participants
in the Framingham Heart Study Between 1948 and 2016. JAMA Neurol. 77(10): 1252-1260.

und des Telemedizinprojektes von Backhaus et al.. Backhaus R, Schlachetzki F, Rackl W, Baldaranov D,
Leitzmann M, Hubert GJ, Muller-Barna P, Schuierer G, Bogdahn U und Boy S (2015) Intracranial
hemorrhage: frequency, location, and risk factors identified in a TeleStroke network. Neuroreport. 26(2): 81-
87.



2.3. Pathophysiologie

Die pathophysiologische Formation der ICB und des PHE gliedert sich in drei Phasen:
(1) initiale ICB, (2) Expansion der ICB (ICBE) und (3) Formation des PHE (Magistris et al.
2013).

2.3.1. Initiale intrazerebrale Blutung

Bei chronisch arterieller Hypertonie bewirkt der zyklisch erhohte Druck eine Proliferation
der glatten GefaBBmuskelzellen im ersten Zweig der Arteriolen. Dieser reaktiven Hyperplasie
folgt der Zelltod der glatten GefaBmuskulatur. Die Zellen der GefaBwand werden allméhlich
durch Kollagenfasern ersetzt, wodurch ein steifes, nicht kontraktionsfahiges Gefdf3
resultiert. Diese kollagenisierten Arteriolen hypertensiver Genese, werden als
,,Charcot-Bouchard Aneurysmen* bezeichnet und sind anfillig fiir Rupturen. Im Gegensatz
zu subarachnoidalen Blutungen (SABs) mit abrupter Ruptur eines groBBen Gefilles, gehen
hier hdufig multiple kleine Blutungen einer Hauptblutung voraus, deren Grofe von
Durchmesser und Anzahl der geschiddigten Gefdfle abhingt. ICBs hypertensiver Genese
liegen haufig in tiefgelegenen Strukturen, da sich die Arteriolen hier in enger Lagebeziehung
zu groflen Arterien befinden. Es gibt keine Gefdverzweigungen vor den Arteriolen, die eine
schrittweise Verringerung des Pulsdruckes ermoglichen (Guan und Hawryluk 2016,

Sutherland und Auer 2006).



Abbildung 2: Die hiufigsten Ausgangspunkte von intrazerebralen Blutungen

(A) Lobir, aus aufsteigenden Asten der A. cerebri media; (B) Stammganglien, aus aufsteigenden Asten der
A. cerebri media; (C) Thalamus, aus aufsteigenden Asten der A. cerebri posterior; (D) Pons, aus paramedianen
Asten der A. basilaris; (E) Cerebellum, aus Asten der A. cerebelli posterior inferior, anterior inferior oder
superior

Quelle: Qureshi Al, Tuhrim S, Broderick JP, Batjer HH, Hondo H und Hanley DF (2001) Spontaneous
intracerebral hemorrhage. New England Journal of Medicine 344(19): 1453. Nachdruck mit Genehmigung.
Copyright 2001 Massachusetts Medical Society.

2.3.2. Expansion der intrazerebralen Blutung

Die ICBE ist definiert als Volumenzunahme um mehr als 33 % bzw. 6 ml zwischen
Aufnahme- und Kontroll-CT (Roh et al. 2019). Bei ca. 70 % aller ICB-Patienten wird eine
ICBE festgestellt, sofern das Aufnahme-CT innerhalb der ersten drei Stunden nach
Symptombeginn erfolgt (Brouwers und Greenberg 2013). Bei bis zu einem Drittel lag die
Expansionsrate der ICB (ICBER) bei > 10 ml/h innerhalb der ersten Stunden (Sato et al.
2014).

In einem Schweinemodell zur Darstellung von ICBs wurden 85 % des endgiiltigen ICBV
innerhalb der ersten 160 Sekunden nach Blutungsbeginn gemessen (Liu et al. 2015). Die
primére ICBE flacht ab, sobald der Umgebungsdruck dem des Blutgefifles entspricht. An



die primére ICBE kann sich eine sekunddre anschliefen, die vermutlich auf eine sekundére
Gefédlruptur und Blutung aus mehreren Gefdflen in der Umgebung der anfidnglichen ICB
zuriickzufiihren ist (Schlunk und Greenberg 2015).

2.3.3. Odemformation

Auf die ICB folgt die Thrombinaktivierung, die von einer Entziindungsreaktion begleitet
wird. Die Entstehung des PHE wird begiinstigt (Zheng et al. 2016). Geméil der
Pathophysiologie wird das zytotoxische vom vasogenen PHE unterschieden. Wiahrend sich
das zytotoxische Odem innerhalb der ersten Stunden entwickelt und bereits nach 24 h eine
Riickbildungstendenz zeigt, formiert sich das vasogene Odem nach 4 bis 72 h und bleibt
einige Tage bestehen (Ironside et al. 2019). Letztlich schlieBt sich die verzdgerte
Odemformation an (Zheng et al. 2016).

Das zytotoxische Odem ist Resultat einer durch Akkumulation von Fliissigkeit und Natrium
(Na") verursachten Zellschwellung. Im perifokalen Bereich der ICB tritt die Dysfunktion
der Neuronen und Gliazellen auf. Dies wiederum hat eine mitochondriale Dysfunktion zur
Folge, die zusammen mit dem oxidativen Stress zur Storung des intrazelluldren
Ionengleichgewichts fiihrt. Extrazelluldre Fliissigkeit und Na” werden in die Zelle gezogen
und sammeln sich intrazelluldr an, woraus die Zellschwellung resultiert. Infolgedessen
erzeugt der osmotische Druck einen kompensatorischen Abfluss dieser Substanzen aus den

BlutgefiaBen (Michinaga und Koyama 2015).

Das vasogene Odem entsteht durch Akkumulation von Fliissigkeit aufgrund einer gestdrten
Blut-Hirn-Schranke (BHS). Das zentrale Element der BHS sind die Endothelzellen, die liber
Tight Junctions fest miteinander verbunden sind. Zwei weitere Zelltypen, die Perizyten und
Astrozyten sind auflerdem fiir Funktion, Aufbau und Entwicklung der BHS von Bedeutung

(Michinaga und Koyama 2015).

In direktem Anschluss an die ICB wird die Gerinnungskaskade und somit Thrombin aktiviert
und es tritt eine perifokale Entziindungsreaktion auf, wodurch insbesondere die
endothelialen Tight Junctions beeintrichtigt werden. Es resultiert die Stérung der BHS und
damit die Extravasation in zerebrale Strukturen (Michinaga und Koyama 2015, Zheng et al.

2016).

Das vasogene Odem induziert oxidativen Stress, der zur Freisetzung von zytotoxischen

Substanzen fiihrt, die wiederum zytotoxische Odeme induzieren kénnen. Das vasogene und
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zytotoxische Odem interagieren miteinander und bilden einen Circulus vitiosus (Zheng et

al. 2016).

SchlieBlich wird ein verzogertes Hirnddem durch die Lyse roter Blutkorperchen induziert.
Infolgedessen werden Hadmoglobin und Hidm freigesetzt. Him kann zu Eisen abgebaut
werden, fordert die Mikroglia-Aktivierung und die Bildung freier Radikale. Diese
Reaktionen konnen Hirnschdden hervorrufen. Nach den ersten 24 h induzieren alle drei
(Hamoglobin, Him und Eisen) ein Hirnddem, das durch Inflammation, Zelllyse und

BHS-Storungen verursacht wird (Keep et al. 2012, Zheng et al. 2016).

In bereits durchgefiihrten klinischen Studien folgt das Wachstum des perifokalen Odems
einem bestimmten Muster mit einem rapiden Volumenwachstum innerhalb der ersten 24
Stunden nach Blutungsbeginn und einem anschliefend langsameren Fortschreiten, bis ein
Peak nach 2-3 Wochen erreicht wird. Der natiirliche Verlauf des PHE ist nicht vollstindig
geklart, da die Zeitfenster der radiologischen Nachuntersuchungen und die Quantifizierung
des perifokalen Odems zwischen den Studien erheblich variieren (Gebel et al. 2002, Ironside

et al. 2019).
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Abbildung 3: Pathophysiologie des perifokalen Odems (PHE) nach intrazerebraler Blutung (ICB)

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Ironside N, Chen CJ, Ding D, Mayer SA und Connolly ES (2019)
Perihematomal edema after spontaneous intracerebral hemorrhage. Stroke 50(6): 1627.
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2.4. Der intrakranielle Druck

Der kndcherne Schidel bietet keine Expansionsmdglichkeit, sodass die ICB und das PHE
den intrakraniellen Druck (ICP) erhdhen und damit neurologische Funktionen
beeintrachtigen. Unter physiologischen Bedingungen besteht der Inhalt des kndchernen
Schédels aus drei Kompartimenten: Hirnparenchym (80 %), Liqguor cerebrospinalis (10 %)
und Blut (10 %). Steigt der Druck einer dieser Kompartimente an, iibt er Druck auf die
verbleibenden zwei Kompartimente aus. Der Normbereich des ICP liegt beim Erwachsenen
zwischen 10 mmHg und 20 mmHg. Bei einer abrupten Uberschreitung dieses Grenzwertes
besteht der anfingliche Kompensationsmechanismus in der Verlagerung von Liguor
cerebrospinalis in den perimedulliren Subarachnoidalraum, bis die verschobenen
Hirnstrukturen den Liquorfluss blockieren. Zu einem spéteren Zeitpunkt sorgt das vaskulire
System durch die extrakranielle Verlagerung von Blut mittels Jugulardrainage fiir eine
Kompensation. Steigt der ICP weiter an, versagen die Kompensationsmechanismen und
bereits geringe Volumendnderungen fiihren zu einem starken Druckanstieg, wodurch
lebenswichtige Strukturen gefdhrdet werden (Rodriguez-Boto et al. 2015). Die intrakranielle
Hypertonie wird als ICP > 20 mmHg definiert und tritt bei iber 66 % der ICB-Patienten auf.
Das ICBV sowie eine Mittellinienverschiebung als auch der Hydrozephalus korrelieren mit

der intrakraniellen Hypertonie (Godoy et al. 2019).

2.5. Symptome

Die haufigsten Symptome der ICB sind:

Plotzliches Taubheitsgefiihl,

- Verwirrtheit, vermindertes Bewusstsein,
- Visusbeeintrichtigungen,

- Starke Kopfschmerzen,

- Koordinationsstorungen der GliedmaR3en,

- Nausea und Emesis (Kleffmann et al. 2015)

Diese Symptome treten in den ersten Minuten bis Stunden nach der ICB auf und variieren
je nach Lokalisation der ICB (An et al. 2017). Isoliert auftretende Kopfschmerzen werden
bei tiber 30 % der ICB-Patienten berichtet und sind mit groBen Blutungen assoziiert (Sacco

et al. 2013). Ein hoher prozentualer Anteil dieser Patienten weist ein vermindertes
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Bewusstsein auf. Emesis ist Leitsymptom bei Hemisphdren- und Kleinhirnblutungen,
wihrend eine Verschlechterung der neurologischen Funktionen auf eine Expansion der ICB
und des PHE hindeutet. Kontralaterale motorische Defizite sind ein typisches Anzeichen

einer infratentoriellen ICB (An et al. 2017).

2.6. Risikofaktoren

Die Risikofaktoren des Schlaganfalls lassen sich in modifizierbare und nicht-modifizierbare
Faktoren einteilen. Laut der INTERSTROKE-Studie, einer internationalen multizentrischen
Studie zu den Risikofaktoren von ischdmischen und himorrhagischen Schlaganfillen, gelten
der Hypertonus, das Taille-Hiift-Verhéltnis, Nikotinkonsum, geringe physische Aktivitét,
Diabetes mellitus, Alkoholkonsum und physiologischer Stress als die bedeutendsten
modifizierbaren Risikofaktoren fiir das Auftreten von ICBs (O'donnell et al. 2010).

Insbesondere der Hypertonus ist mit hdmorrhagischen Schlaganfillen assoziiert und der

wesentlichste Risikofaktor von Schlaganféllen insgesamt (O'donnell et al. 2010).

Zusitzlich konnen Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmer das Risiko von
ICBs erhohen. Die steigende Inzidenz der mit Antikoagulantien assoziierten ICBs korreliert
mit dem erhohten Anteil an Patienten hoheren Alters, die diese Substanzen einnehmen (An
etal. 2017). Der zugrundeliegende Mechanismus, durch den Antikoagulantien ICBs fordern,
ist nicht vollstindig geklirt. Es wird angenommen, dass der Einfluss auf eine stirkere ICBE

begrenzt ist (da Silva und Provencio 2015).

Nicht-modifizierbare Risikofaktoren sind: hohes Alter, minnliches Geschlecht, CAA und
asiatische Abstammung (An et al. 2017).

2.7. Therapie

Der hdamorrhagische Schlaganfall ist ein medizinischer Notfall und sollte in spezialisierten
Schlaganfallzentren (Stroke Units) behandelt werden (Langhorne und Ramachandra 2020,
Steiner und Unterberg 2021). Auf diesen Stationen kann durch spezialisiertes Personal
gewihrleistet werden, dass die Vitalfunktionen und der klinisch-neurologische Status
regelméBig kontrolliert werden. Die Riks-Stroke-Studie zeigt, dass insbesondere Patienten

unter 65 Jahren, ICB-Patienten und Patienten mit vermindertem Bewusstsein von einer
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Behandlung auf einer Schlaganfallstation profitieren. Die 30-Tages-Letalitdt konnte dadurch
signifikant (p = 0,0009) reduziert werden (Langhorne et al. 2013, Terént et al. 2009).

Zundchst muss die Diagnose der ICB bestdtigt und vom ischdmischen Schlaganfall
abgegrenzt werden, um eine angemessene Behandlung zu gewihrleisten. Die Sicherung der
Diagnose erfolgt iiber die neuroradiologische Bildgebung. Hier kommen die CT und die
Magnetresonanztomographie (MRT) zum Einsatz. Uber die Darstellung der zerebralen
Gefdfle mittels computertomographischer Angiographie (CTA) kann im Einzelfall
entschieden werden. Dariiber hinaus sind Gerinnungstests wesentlicher Bestandteil der

Diagnose (Steiner und Unterberg 2021).

Ziel des Blutdruckmanagements ist es, den systolischen Blutdruck innerhalb von 2 h auf
140-110 mmHg einzustellen und unter 160 mmHg zu halten, wie die ATACH-,
INTERACT- und INTERACT-II-Studie nahelegen. Das Risiko einer Sekundérblutung
konnte dadurch um 25 % reduziert werden. Das am hiufigsten zu diesem Zweck eingesetzte
Antihypertensivum ist Urapidil (Anderson et al. 2008, Hill und Muir 2013, Qureshi und
Palesch 2011, Steiner und Unterberg 2021).

Das outcome einer mit Antikoagulantien assoziierten ICB ist schlechter im Vergleich zu
einer ICB mit normalem Gerinnungsstatus (Flibotte et al. 2004). Die Antikoagulantien
sollten unmittelbar abgesetzt werden und die Verabreichung von 5-10 mg Vitamin-K (bei
oralen Vitamin-K-Antagonisten) oder Protaminsulfat (bei Heparin) werden empfohlen. Die
Blutgerinnung sollte damit innerhalb der ersten vier Stunden normalisiert werden

(INR < 1,2). Mit der erneuten Einnahme der Antikoagulantien sollte nach iiberpriifter

Indikation friihestens nach 4 bis 8 Wochen begonnen werden (Steiner und Unterberg 2021).

Die Vorteile einer chirurgischen Intervention gegeniiber einer rein konservativen Therapie
sind umstritten. Die beiden STICH-Studien zeigen, dass eine friithzeitige chirurgische
Intervention nicht routineméBig empfohlen werden kann. Eine Hdmatomevakuation kann
bei Patienten mit oberfldchlich-lobdren ICBs von 10 ml - 100 ml ohne Ventrikeleinbruch in
Erwédgung gezogen werden (Mendelow et al. 2013). Eine minimalinvasive
Interventionsmoglichkeit wurde in den MISTIE-Studien untersucht. Die bildgestiitzte
Hiamatomausrdumung erfolgte mittels Katheter unter Lysetherapie mit rt-PA. Durch die
Reduktion des ICBV konnte die 180-Tages-Letalitdt reduziert werden, allerdings weisen
Hanley et al. auf asymptomatische Nachblutungen als mogliche Nebenwirkung hin (Hanley

et al. 2016, Hanley et al. 2019).

14



Ein erhohter ICP ist eine der Haupttodesursachen bei ICB-Patienten. Bei 45 % der
Betroffenen ist eine Beteiligung des Ventrikelsystems zu verzeichnen, die in 50 % der Félle
einen konsekutiv obstruktiven Hydrozephalus zur Folge hat. Dieser Befund manifestiert sich
in einem verminderten Bewusstsein und verschlechtertem outcome (Hu et al. 2021, Tuhrim
et al. 1999). Zur ICP-Senkung kann die Anlage einer externen Ventrikeldrainage (EVD) in
Erwigung gezogen werden (Steiner und Unterberg 2021). Weitere verbreitete chirurgische
Interventionen zur Reduktion des ICP sind die dekompressive Kraniektomie und

Hamatomevakuation (Keep et al. 2012).

Im Anschluss an die Akutbehandlung sollte die Rehabilitationstherapie schnellstmoglich
eingeleitet werden. In Abhéngigkeit von der individuellen Beeintrdchtigung umfasst die
Rehabilitation Physiotherapie, Sprachtherapie, Neuropsychologie und Ergotherapie (Steiner
und Unterberg 2021).

2.8. Pradiktoren des outcome

Die Prognose des outcome basiert auf klinischen, laboratorischen und radiologischen

Parametern (Hemphill et al. 2001).

Es konnte gezeigt werden, dass das initiale ICBV ein unabhingiger Pradiktor des
funktionellen und neurologischen outcome ist. Uberschreitet das ICBV einen Grenzwert von
30 ml, ist die vollstaindige Rehabilitationschance ohne signifikantes neurologisches Defizit

gering (Broderick et al. 1993).

Der Masseneffekt der ICB wird durch die Entstehung des PHE verstérkt, der ICP steigt
weiter an. Bei einem ICBV > 30 ml iiberwiegt der Masseneffekt der ICB im Vergleich zum
PHE. Kleinere und unregelmiBige Himatome sind von vergleichsweise groferen Odemen

umgeben (Spriigel et al. 2019).

Ein niedriger Wert auf der Glasgow Coma Scale (GCS) ist mit hohen Letalititsraten
assoziiert (An et al. 2017). Bei Patienten mit einem ICBV > 60 ml im Aufnahme-CT und
einem GCS-Wert < 8, liegt die 30-Tages-Letalitdt bei tiber 90 % (de Oliveira Manoel et al.
2016).

Weitere unabhdngige Pridiktoren eines schlechten oufcome sind die ICBE, die
intraventrikuldren Blutung (IVB), eine infratentorielle Lokalisation, das hohe Alter, ein
Kontrastmittelextravasat innerhalb der ICB im CT (,,spot sign®), Diabetes und die Einnahme

von Antikoagulantien (An et al. 2017). In Bezug auf die 30-Tages-Letalitdt stellten sich der
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GCS-Wert, ein hohes Alter > 80 Jahre, das ICBV, eine IVB und die infratentorielle
Lokalisation als unabhingige Pradiktoren des outcome dar. Es wurde eine Skala zur
Risikostratifizierung des outcome entwickelt, die diesen fiinf Pradiktoren in Abhingigkeit
von der Assoziationsstirke mit dem outcome bestimmte Punkte zuordnet. Der ICH Score

entspricht der Summe dieser Punkte und ist in Tabelle 1 dargestellt (Hemphill et al. 2001).

Tabelle 1: Festlegung des ICH Scores

Component ICH Score Points
GCS score

3-4 2

5-12 1

13-15 0
ICH volume, cm?

=30 1

<30 0
IVH

Yes 1

No 0
Infratentorial origin of ICH

Yes

No 0
Age, y

=80 1

<80 0
Total ICH Score 0-6

ICH = intracerebral hemorrhage; GCS = Glasgow Coma Scale; [IVH = intraventricular hemorrhage

Quelle: Hemphill JC, Bonovich DC, Besmertis L, Manley GT and Johnston SC (2001) The ich score: A simple,
reliable grading scale for intracerebral hemorrhage. Stroke 32(4): 893.

Der Zusammenhang zwischen ICBV und funktionellem oufcome wird in Abbildung 4
deutlich. Es sind Aufnahme- und Kontroll-CT von zwei ICB-Patienten mit
unterschiedlichem outcome dargestellt. Sowohl das Volumen der ICB (griin) als auch des
PHE (rot) sind bei Patient 2 mit schlechtem outcome (mRS = 6) deutlich hoher als bei Patient

I mit gutem (mRS = 2) outcome.
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Patient I: a) Aufnahme-CT b) Kontroll-CT (nach 63 h) Patient 2: a) Auftnahme-CT b) Kontroll-CT (nach 24 h)

CT 1 a) 1b) 2 a) 2b)
mRS Score 2 6

Volumen ICB in ml (rot) 10,32 9,78 102,02 109,21
Volumen PHE in ml (griin) 27,95 32,91 222,56 234,59 ml

Abbildung 4: Outcome bei ICB-Patienten

CT = Computertomogramm; ICB = intrazerebrale Blutung; mRS = modifizierte Rankin-Skala; PHE = perifokales
Odem

Quelle: Klinik und Poliklinik fiir Neuroradiologische Diagnostik und Intervention am Universititsklinikum
Hamburg-Eppendorf.
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2.9. Bildgebung

Die diagnostische Bildgebung dient in erster Linie der Differenzierung zwischen
hédmorrhagischem und ischdmischem Schlaganfall und bereitet damit die Grundlage fiir eine

spezifische und effektive Therapie (Steiner und Unterberg 2021).

Die CT st die wichtigste instrumentelle Untersuchung bei Patienten mit
Schlaganfallverdacht und sollte unverziiglich durchgefiihrt werden (Broderick et al. 2007,
Hemphill et al. 2015, Steiner und Unterberg 2021). Bei dieser Methode werden
Rontgenstrahlen genutzt, um Querschnittsbilder zu erzeugen, die zu einem

dreidimensionalen Bild kombiniert werden (Reiser et al. 2017).

Die MRT ist aufgrund ihrer hohen Kontrastauflosung neben der CT die wichtigste
neuroradiologische Untersuchungsmethode. Bei der MRT werden Magnetfelder und
Radiowellen zur Bildakquisition genutzt. Ein bedeutender Vorteil der MRT gegeniiber der
CT liegt in der Darstellung von Diffusions- und Perfusionsparametern. Aus Kosten- und

Kapazititsgriinden wird jedoch oft die CT vorgezogen (Thomalla et al. 2009).

Mit der Hounsfield Skala wird in der CT die Abschwéchung von Rontgenstrahlen im
Gewebe beschrieben. Je nach Abschwichung wird eine Hounsfield Einheit (HE) angegeben,
wobei Wasser (0 HE) und Luft (-1000 HE) als Referenzwerte dienen. Die Skalenwerte

konnen als Graustufen dargestellt werden (Reiser et al. 2017).

Die akute ICB stellt sich in der CT als hyperdense Lasion mit Dichtewerten zwischen 40
und 90 HE dar, wohingegen sich das PHE als hypodense Lésion darstellt. Das
Hypodensititsmaximum liegt in direkter Umgebung zur ICB. Der Hamoglobinabbau fiihrt
zu einer Dichteabnahme von 2 HE pro Tag. In Abhéngigkeit von der initialen Grée der ICB
wird diese innerhalb von 3-6 Wochen hypodens (Sartor 2001).
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3. Materialien und Methoden

3.1. Studienpopulation

Die Datenbank des Universitédtsklinikums Hamburg-Eppendorf wurde retrospektiv auf
Patienten > 18 Jahre mit spontanen ICBs zwischen Januar 2016 und Juni 2019 untersucht.
Als Einschlusskriterien definiert wurden:

(1) das Vorhandensein einer primér supratentoriellen, spontanen ICB

(2) bestitigt durch eine Nativ-CT
Als Ausschlusskriterien festgelegt wurden eine:

(1) primér intraventrikuldre Blutung (IVB)
(2) sekundire ICB

Weitere, aus der Datenbank entnommene und dokumentierte Patientendaten, umfassten das
Patientenalter und -geschlecht, den initialen GCS-Wert, vaskulére Risikofaktoren (arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus), die Medikation und chirurgische Eingriffe (EVD,

Kraniotomie).

Von den 353 systematisch iiberpriiften Patienten mit spontaner ICB erfiillten 316 Patienten
die Einschlusskriterien. Weitere 13 Patienten mussten aufgrund von fehlenden klinischen
Daten (n = 6), oder unzureichender Bildgebung (n = 7) ausgeschlossen werden. Insgesamt

konnten somit 303 Patienten in die Studie eingeschlossen werden (Abb. 6).

Im zweiten Teil der Arbeit sollten die raumlichen und zeitlichen Verdnderungen von ICB
und PHE untersucht werden. Fiir diese Auswertung standen die Daten von 137 Patienten mit
einer Kontroll-CT innerhalb von <72 h nach der Aufnahme-CT zur Verfiigung. Eine
durchgefiihrte Kraniotomie fiihrte zum Ausschluss von 8 Patienten (Abb. 6).
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Patienten mit spontaner ICB im Aufnahme-CT (n = 353)

Patienten mit infratentorieller Blutung (n = 37)

Fehlende klinische Daten (n = 6)

/] ]

Unzureichende Bildgebung (n = 7)

Patienten erfiillen Einschlusskriterien (n = 303)

Patienten mit Kontroll-CT (n = 199)

Kraniotomie (n = 8)

\ Follow-up CT > 72 h (n = 62)
y

Ausgewertete Falle der follow-up Gruppe (n = 129)

Abbildung S: FlieBschema der untersuchten Patienten nach Ein- und Ausschlusskriterien
ICB = intrazerebrale Blutung; CT = Computertomogramm
Quelle: Eigene Darstellung

Diese retrospektive Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg
genehmigt und die institutionellen Priifungsausschiisse verzichteten auf eine schriftliche
Einverstindniserkldrung. Alle Studienprotokolle und -verfahren wurden gemid3 der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Eine Patienteneinwilligung war, aufgrund des

retrospektiven Charakters der Studie, nicht erforderlich.

3.2. Bildakquisition

Die CT-Scans wurden unter Verwendung klinischer Standardparameter mit einer axialen
Schnittdicke von < 5 mm durchgefiihrt. Alle Datensédtze wurden hinsichtlich der Bildqualitét
iiberpriift und bei Feststellung von schweren Bewegungsartefakten ausgeschlossen. Im

Detail wurden die CT-Scans auf folgendem Gerédt aufgenommen:
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Philips iCT 256: 256-Schicht-Scanner, 120 kV, 280-320 mA, < 5 mm Schichtrekonstruktion

und < 0,5 mm Auflésung in der Ebene.

3.3. Bildanalyse

Die Daten wurden im DICOM-Format (Digital Imaging and Communication in Medicine)
von den lokalen PACS-Servern (Picture Archiving and Communication System) abgerufen
und gemdl intern definierter Richtlinien anonymisiert und mithilfe der Software Analyze
11.0 analysiert (AnalyzeDirect Inc., 7380 W 161 Street Overland Park, KS, 66085 United
States). Folgende Bildgebungsmerkmale wurden anhand des Aufnahme- und Kontroll-CT
bewertet und dokumentiert: (1) IVB, (2) ICB-Lokalisation, (3) Kraniotomie. Die
Lokalisation wurde in lobdr, Basalganglien und Thalamus klassifiziert, wobei letztere zwei

als tiefe ICBs zusammengefasst wurden.

Im Anschluss wurden ICB und PHE auf der Basis der CT halbautomatisch segmentiert. Die
Volumina fiir ICB und PHE wurden anhand des Aufnahme- und Kontroll-CT durch das
Region of Interest (ROI) Modul definiert. Dabei wurden alle ICBs in jedem axialen
CT-Schnitt mit einem halbautomatischen edge-detection-tool begrenzt. Dieses Tool erkennt
Lisionsgrenzen basierend auf HE im ausgewdhlten Bereich. Die ausgewéhlte Grenze wurde
mit dem manuellen trace-tool bearbeitet, welches einen bestimmten manuell ausgewéhlten
Bereich umgibt. Alle Grenzen des PHE wurden ausschlieBlich mit dem manuellen
Trace-Tool ausgewihlt. Urday et al. zeigten, dass diese Methode eine ausgezeichnete
Zuverldssigkeit bietet, es wurden dhnliche Messungen im Vergleich zur MRT erzielt (Urday

etal. 2015).

Das ROI-Histogramm fiir ICBs wurde zwischen 20 und 80 HE getestet, um Voxel
auszuschlieBen, die der zerebrospinalen Fliissigkeit oder Verkalkungen zuzuordnen wéren.
Das ROI-Histogramm fiir das PHE wurde zwischen 0 und 30 HE getestet, um Voxel
auszuschlieBen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit zur Leukoaraiose 10 gehoren (Volbers et

al. 2011).
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3.4. Berechnungen der semiquantitativen Bildparameter

Relatives PHEV (rPHE) = PHEV (ml)
ICBV (ml)
Expansion der ICB (ICBE) in ml = ICBVkontroli-ct (ml) — ICBV Aufnahme-cT (ml)

Expansion des PHE (PHEE) in ml = PHE Vkontroli-ct (ml) — PHEV Aufnahme-cT (ml)

ICBE (ml)
Kontroll-CT - Aufnahme—cCT (h)

Expansionsrate der ICB (ICBER) =

PHEE (ml)
Kontroll-CT - Aufnahme-cCT (h)

Expansionsrate des PHE (PHEER) =

PHEE (ml)

Relative Expansion des PHE (rPHEE) = ICBE (ml)

3.5. Statistische Analyse

Das outcome wurde anhand des mRS-Wertes (siehe Tab. 2) bei Entlassung bewertet und
dichotomisiert. Ein gutes outcome wurde als mRS <3 definiert, ein mRS > 3 entsprach

einem schlechten outcome.

Tabelle 2: Die modifizierte Rankin-Skala

mRS-Wert Beschreibung
0 Keine Symptome
1 Keine relevante Beeintréchtigung, Alltagsaktivititen konnen verrichtet werden
2 Leichte Beeintrachtigung, Einschrénkungen im Alltag, kann sich ohne Hilfe versorgen
3 Mittelschwere Beeintrdchtigung, hilfsbediirftig im Alltag, ohne Hilfe gehfihig
4 Hohergradige Beeintrachtigung, hilfsbediirftig bei der Korperpflege, nicht ohne Hilfe gehfahig
5 Schwere Behinderung, Patient benétigt stédndige pflegerische Hilfe, bettlagerig, inkontinent
6 Tod

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an: Broderick JP, Adeoye O und Elm J (2017) Evolution of the
Modified Rankin Scale and Its Use in Future Stroke Trials. Stroke. 48(7): 2007-2012.

Fiir statistische Berechnungen wurden die Programme IBM SPSS Statistics (Version

27.0.1.0, IBM Deutschland GmbH, IBM-Allee 1, 71139 Ehningen, Deutschland) und

22



Microsoft Excel (Version 15.3, Microsoft Corporation, One Microsoft Way, Redmond, WA
98052-6399, USA) verwendet.

Zunichst wurden metrische Variablen auf Normalverteilung iiberpriift. Dazu wurden die
Daten mittels Histogramm und Verteilungskurve dargestellt und Schiefe sowie Kurtosis
berechnet. Mittels Shapiro-Wilk-Test wurde die O0-Hypothese ,Die Daten sind
normalverteilt.” tiberpriift. Waren die metrischen Daten nicht normalverteilt, wurde der
Mann-Whitney-U-Test anstatt des t-Tests fiir unabhéngige Stichproben verwendet und die
bindre logistische Regressionsanalyse mit Bootstrapping durchgefiihrt (Walker und Smith
2017). Fir die Bootstrap-Analysen wurden jeweils 2000 Stichproben gezogen. Bei
normalverteilten Variablen wurden Mittelwert und Standardabweichung angegeben, bei
nicht normalverteilten, Median (MD) und Interquartilsabstand (IQA) zwischen erster und

dritter Quartile.

Nominale Parameter wurden mittels Chi-Quadrat-Test analysiert. War eine Zelle mit einer
erwarteten Haufigkeit weniger flinf besetzt, wurde das korrigierte Chi-Quadrat nach Yates
berechnet. Fiir Kreuztabellen mit mehr als 2 x 2 Zeilen und Spalten wurde das
Pearson-Chi-Quadrat verwendet. Bei einem signifikanten Unterschied wurde die
Effektstirke ¢ angegeben, wobei ein Wert zwischen 0,1 und < 0,3 einem schwachen, > 0,3

und 0,5 einem mittleren und > 0,5 einem starken Effekt entspricht.

Statistische Signifikanz wurde durch einen zweiseitigen p-Wert < 0,05 definiert und fiir

Mehrfach-Analysen wurde die Bonferroni-Korrektur angewandt.

Um die Unterschiede der beiden Gruppen ICBT und ICBL beziiglich des outcome
herauszustellen, wurde der Datensatz entsprechend in vier Gruppen geteilt (1. ICBT,

mRS <3; 2. ICBT, mRS > 3; 3. ICBL, mRS < 3; 4. ICBL, mRS > 3).

Die metrischen Daten der Gruppen 1 vs. 2; 3 vs. 4 und 1+2 vs. 3+4 wurden durch den
Mann-Whitney-U-Test verglichen, ein Vergleich der nominalen Parameter der
entsprechenden Gruppen wurde durch den Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Alle metrischen
und nominalen Parameter, zwischen denen ein signifikanter Unterschied beziiglich des
outcome bestand, wurden einer binédren logistischen Regressionsanalyse, mit der abhéngigen
Variable gutes/schlechtes outcome unterzogen. Fiir unabhidngige Variablen erfolgte zunichst
eine Multikollinearititsdiagnose mittels Bestimmung des Varianzinflationsfaktors (VIF).

Bei einem VIF > 3 wurde die entsprechende Variable nicht in die Analyse einbezogen.

Die Modellgiite der Regressionsanalyse wurde mittels R2-Statistik nach Nagelkerke in

einem Bereich von 0 bis 1 berechnet, dabei entspricht ein Wert > 0,2 einer mittleren, > 0,4
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einer guten und > 0,5 einer sehr guten Erkldrung des Modells. Die Abweichung zwischen
prognostizierten und = statistisch beobachteten Zuordnungen wurde mit dem
Hosmer-Lemeshow-Test liberpriift, wobei ein p-Wert < 0,05 eine schlechte Anpassungsgiite
anzeigt. Die Voraussage bezliglich eines guten und schlechten outcome wurde anhand der
prozentualen Ubereinstimmung der Koeffiziententabelle angegeben. Der Exponentialwert
des Regressionskoeffizienten (Exp[B]) entspricht dem Chancenverhéltnis (Odds Ratio).
Anhand der Gleichung 100 x (Exp[B] — 1) wurde der prozentuale Wert ermittelt, um den die
Wabhrscheinlichkeit eines schlechten outcome steigt, wenn sich die Variable um ,,1%, z.B.
I ml, erhdht. Bei einem negativen Regressionskoeffizienten sank die Wahrscheinlichkeit
eines schlechten outcome um 100 x (1 — Exp[B]) Prozent. Das 95 % - Konfidenzintervall

der so berechneten prozentualen Verdnderungen wurde angegeben.

Fiir die metrischen Parameter, die in der bindren logistischen Regressionsanalyse Einfluss
auf die abhéingige Variable ,,outcome gut/schlecht* zeigten, wurden ROC-Kurven (Receiver
Operating Characteristic) erstellt. Eine Flache unter der ROC-Kurve (Area Under the Curve
= AUC) > 0,7 wurde als ,,akzeptabel*, > 0,8 als ,,gut“ und > 0,9 als ,,sehr gut* interpretiert.
Um den Schwellenwert (,,cut-off** Wert) der Variablen, die ein schlechtes von einem guten
outcome trennen, zu ermitteln, wurde der Youden-Index (Maximum von: Sensitivitdt +

Spezifitit — 1) berechnet und der entsprechende Variablenwert zugeordnet.

Um zu tlberpriifen, ob die Patienten mit Kontroll-CT eine repridsentative Stichprobe
darstellen, wurden Mittelwertvergleiche mittels t-Test bzw. Mann-Whitney-U-Test fiir
metrische und Chi-Quadrat-Tests fiir nominale Variablen durchgefiihrt. Dafiir wurden zwei
Gruppen ,,Patientenkohorte mit Kontroll-CT* und ,,Patientenkohorte ohne Kontroll-CT*
gebildet.

Fiir diese Gruppen wurden, wiederum getrennt in ICBT und ICBL, die Variablen mit
signifikantem Einfluss auf das oufcome ermittelt und eine ROC-Kurve erstellt. Die

statistischen Verfahren waren identisch mit denen des ersten Teils der Untersuchungen.
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Haufigkeit

4. Ergebnisse

Unter den 303 eingeschlossenen Patienten trat die ICB bei 140 Patienten in den tiefen
Hirnstrukturen auf, davon waren 122 in den Basalganglien und 18 im Thalamus lokalisiert,

eine lobére Blutung trat bei 163 Patienten auf.

Sowohl die ICB (A) als auch das PHE (C) zeigten bei ICBTs eine stirkere Verschiebung in
Richtung niedriger Volumina als bei ICBLs (B bzw. D). Die Volumina von ICB und PHE
(PHEV) wiesen bei ICBTs (A und C) eine groBere Streubreite mit stirker ausgeprigten

Randbereichen und demensprechend hoherer Kurtosis auf.

® Shapiro-Wilk < 0,001 ® Shapiro-Wilk < 0,001
e Schiefe 1,417 e Schiefe 0,905
® Kurtosis 0,119

® Kurtosis 1,490

Haufigkeit

Bl 3
1000 1500 200,0 L L 1000
Volumen ICB (ml) Volumen ICB (ml)
[+ ICBT D ICBL
® Shapiro-Wilk < 0,001 ® Shapiro-Wilk < 0,001
e Schiefe 1,698 o e Schiefe 1,247

® Kurtosis 2,408 ® Kurtosis 1,294

Haufigkeit

1000

Volumen PHE (ml) Volumen PHE (ml)

Abbildung 6: Histogramme mit Verteilungskurven fiir die Volumina der ICB und des PHE
ICB = intrazerebrale Blutung; PHE = perifokales Odem; ICBT = tiefe intrazerebrale Blutung; ICBL = lobére

intrazerebrale Blutung

Das outcome war fiir 75,6 % aller ICB-Patienten schlecht (mRS > 3), bei ICBTs war der
Anteil mit 79,3 % (vs. 72,4 % bei ICBLs; p =0,164) geringfiigig hoher. Die Letalitét
(= mRS 6) betrug 33,7 % und war bei ICBTs mit 30,7 % etwas niedriger als bei ICBLs
(36,2 %; p=0,314).
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4.1. Aufnahme-Computertomogramm

Der Vergleich der vier ICB-Gruppen ist in Tabelle 3 dargestellt. Es gab sowohl zwischen
ICBT- und ICBL-Patienten als auch bei Patienten mit gutem und schlechtem outcome einen
signifikanten Unterschied hinsichtlich des Volumens der ICB und des PHE (p < 0,001). Der
grofite Unterschied der kategorialen Variablen war bei der Glasgow Coma Scale (GCS) zu
beobachten. Bei Patienten mit schlechtem outcome lag sowohl bei ICBTs als auch bei ICBLs
der Median von 9 deutlich unter dem Median von 15 bei giinstigem Verlauf (mRS < 3). Der
Unterschied war hoch signifikant (p < 0,001). ICBT-Patienten wiesen hiufiger eine [VB auf
(» = 0,036, ¢ = 0,38), wihrend ICBL-Patienten hiufiger kraniotomiert wurden (p = 0,004,
¢ = 0,24) und seltener an einem Hypertonus vorerkrankt waren (p < 0,001, ¢ = 0,23).

Tabelle 3: Charakteristika der Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung im Aufnahme-CT

Lokalisati ICBT ICBL Vergleich
okalisation _ _ ICBT vs.
n =140 n=163 LCBL
mRS <3 mRS >3 Vergleich mRS <3 mRS >3  Vergleich
outcome
n=29 n=111 p-Wert n =45 n=118 p-Wert | p-Wert
3,7 24.4 14,8 58,4
CBY [mi] (18-126) (106-636) 20U (54.311) (47-91,1) <0,001 1 <0,001
8,1 19,1 22,5 67,6
PHEV [ml] G7-122)  ©5-523) "% (102410 (08-102 0001 <0001
VB [ja/nein] 3/26 7734 <0,001 13/32 60/58 0,010 0,036
68 73 74 75
Alter [Jahre] (565 - 78.5) 61-79 0100 | ¢\ 775 (678-820) 0,100 0,086
Geschlecht 11/18 42/69 0,993 23/22 60/58 0,976 0,023
[w/m]
Hypertonus 26/3 93/18 0,430 34/11 75/43 0,164 | <0,001
[ja/nein]
Diabetes
mellitus 6/23 12/99 0,157 6/39 16/102 0,955 0,853
[ja/nein]
TAH [ja/nein] 4/25 34/77 0,069 12/33 20/98 0,163 0,122
OAK [ja/nein] 8/21 24/87 0,605 11/34 26/92 0,733 0,932
GCS [Wert] 15(2) 9(10)  <0,001 15 (3) 9(10) <0,001 0,876
Kraniotomie 0/29 15/96 0.036 5/40 33/85 0.023 0,004
[ja/nein]

Bei tiefen (ICBTs) und lobaren (ICBLs) intrazerebralen Blutungen wurden jeweils die Gruppen mit gutem
outcome (MRS <3) vs. schlechtem outcome (mRS > 3) verglichen sowie die Gruppen ICBT und ICBL
insgesamt; es sind Median und Interquartilsabstand in Klammern angegeben; mRS = modifizierte Rankin-
Skala; ICBV =Volumen der intrazerebralen Blutung; PHEV = Volumen des perifokalen Odems;
IVB = intraventrikuldre Blutung; TAH = Thrombozytenaggregationshemmer; OAK = orale Antikoagulation;
GCS = Glasgow Coma Scale
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Um der Frage nachzugehen, welche Parameter in den beiden Gruppen ICBT und ICBL mit
dem outcome assoziiert sind, wurden die Variablen, bei denen es jeweils einen signifikanten
(»p < 0,05) Unterschied in den Gruppen mRS < 3 vs. mRS >3 gab (sieche Tab. 3), einer
Regressionsanalyse unterzogen. Die Variable ,Kraniotomie* wurde nicht in die
Regressionsanalyse einbezogen, da es sich um eine therapeutische Intervention handelt.
Zusitzlich wurde ,Hypertonus® als Variable aufgenommen. Somit wurden folgende

Variablen in die logistische Regressionsanalyse eingeschlossen:
- ICBV
- PHEV
- IVB
- GCS
- Hypertonus

p < 0,001

p < 0,001

200 Blutungslokalisation

B tief -
B lobar

(o e}

100 p < 0,001 °

Volumen ICB (ml)

50

Outcome nach modifizierter Rankin-Skala
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Abbildung 7: Boxplot-Diagramme der Volumina der ICB (A) und des PHE (B) bei gutem und schlechtem
outcome

Es sind der Median, die erste und dritte Quartile als Box und Ausreifler als Punkte dargestellt. Die Fiihler
entsprechen der 1,5-fachen Hohe der Box und es wiirden bei Normalverteilung 95 % der Daten in diesem
Bereich liegen.

ICB = intrazerebrale Blutung; PHE = perifokales Odem

Abhidngige Variable der logistischen Regressionsanalyse war das binédre outcome (mRS < 3
vs. mRS > 3). Aufgrund der Unterschiede zwischen ICBTs und ICBLs wurde die

Regressionsanalyse getrennt fiir beide Patientenkollektive vorgenommen.

Die Parameter mit signifikantem (p < 0,05) Einfluss auf das outcome sind in Tabelle 4
dargestellt. Die VIFs lagen fiir alle unabhiingigen Variablen unter einem Wert von 3. Somit
war keine gravierende Multikollinearitéit gegeben und keine weiteren Variablen wurden

ausgeschlossen.

Die Regressionsanalyse fiir ICBTs hatte eine hohe Modellgiite (Nagelkerkes R’ = 0,563)
und zeigte eine gute Ubereinstimmung zwischen vorhergesagten und statistisch
beobachteten Werten (p = 0,98 im Hosmer-Lemeshow-Test). Die Ubereinstimmung betrug
bei schlechtem outcome 92 %, withrend die Ubereinstimmung fiir ein gutes outcome zu 65 %

gegeben war. Jeder Milliliter Volumenzunahme der ICBT erhohte die Wahrscheinlichkeit
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eines schlechten outcome um 11,8 % (95% CI 3,0 % — 21,5 %). Beim Vorhandensein einer
IVB stieg die Wahrscheinlichkeit eines schlechten outcome um 93,6 % (95% CI 73,2 % -
98,5 %).

Die Regressionsanalyse fiir ICBLs wies eine mittlere Modellgiite (Nagelkerkes R? = 0,389)
bei einer guten Ubereinstimmung zwischen vorhergesagten und beobachteten Werten
(p = 0,348 im Hosmer-Lemeshow-Test) auf. Beziiglich eines schlechten oufcome war eine
Ubereinstimmung von 85% zu verzeichnen, bei gutem outcome betrug die
Ubereinstimmung 58 %. Jeder Milliliter Volumenzunahme der ICBL, erhohte die
Wabhrscheinlichkeit eines schlechten outcome um 2,6 % (95% CI 0,2 % - 5,1 %). Jeder
zusitzliche Milliliter des PHE erhohte die Wahrscheinlichkeit eines schlechten outcome um

1,9 % (95% C1 0,3 % - 4,3 %).

Tabelle 4: Zusammenfassung der Variablen mit signifikanter Assoziation zum outcome im Aufnahme-CT

Blutungs- Variable Regressions- p-Wert Exp(B) 95% CI Exp(B)
lokalisation koeffizient B

ICBT ICBV [ml] 0,112 0,002 1,118 1,030 - 1,215

IVB [ml] -2,742 0,001 0,064 0,015 - 0,268

ICBL ICBV [ml] 0,026 0,011 1,026 1,002 - 1,051

PHEV [ml] 0,019 0,025 1,019 1,003 — 1,043

Ergebnis der getrennt durchgefiihrten Regressionsanalysen fiir tiefe intrazerebrale Blutungen (ICBTs) und
lobére intrazerebrale Blutungen (ICBLs); es sind Regressionskoeffizient B, Signifikanzwert p, Odds ratio
Exp(B) sowie das 95%-Konfidenzintervall CI angegeben; ICBV = Volumen der intrazerebralen Blutung;
IVB = intraventrikuldre Blutung; PHEV = Volumen des perifokalen Odems

Fir die Volumina der ICB und des PHE wurden fiir ICBTs und ICBLs getrennte
ROC-Kurven erstellt (siche Abb. 8). Die Schwellenwerte fiir die ICB und das PHE, welche
ein gutes von einem schlechten zu erwartendem neurologischem outcome trennen, wurden

mittels Youden-Index ermittelt. Fiir ICBTs betrug der Wert 8 ml und fiir ICBLs 35 ml. Die
Schwellenwerte fiir das PHE betrugen entsprechend 12 und 46 ml.
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Abbildung 8: ROC-Kurven mit Schwellenwerten fiir die Volumina der ICB und des PHE

Bezugswerte sind das Volumen der intrazerebralen Blutung (ICB) und des perifokalen Odems (PHE) im
Aufnahme-CT bei tiefer intrazerebraler Blutung (ICBT) und lobérer intrazerebraler Blutung (ICBL)

Bei ICBTs zeigten sowohl das Volumen der ICB mit einer AUC von 0,84 (95% C1 0,77 —
0,91, p < 0,001) als auch das Volumen des PHE (PHEV) mit einer AUC von 0,77 (95% CI
0,67 —0,86; p < 0,001) einen hohen diskriminatorischen Wert.

Bei ICBLs betrug die AUC fiir die ICB 0,81 (95% CI 0,74 — 0,88, p < 0,001) und fiir das
PHE 0,79 (95% C1 0,72 — 0,86, p < 0,001).
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4.2. Kontroll-Computertomogramm

129 Patienten mit Kontroll-CT erfiillten alle Einschlusskriterien und waren somit
Gegenstand der Untersuchungen. Patienten dieser Gruppe waren im Gegensatz zur
Vergleichsgruppe (ohne Kontroll-CT) jiinger (MD = 72 vs. MD = 75; p < 0,032) und hatten
hohere Werte der GCS (MD =12 vs. MD = 10; p < 0,001, ¢ = 0,34). ICBV und PHEV
waren in der Gruppe mit Kontroll-CT mit 21,1 ml und 19,5 ml im Median deutlich geringer
als in der Vergleichsgruppe mit 39,1 ml und 47,0 ml im Median (p < 0,001). Patienten mit
Kontroll-CT wurden seltener kraniotomiert (6 % vs. 27 %; p < 0,001), waren hiufiger an
einem Hypertonus erkrankt (82 % vs. 69 %, p = 0,010) und nahmen zu einem groBeren
Anteil Thrombozytenaggregationshemmer ein (18 % vs. 28 %, p = 0,036). Die Letalitit
(mRS = 6) war geringer als bei Patienten ohne Kontroll-CT (23 % vs. 43 %; p <0,001),
obwohl kein Unterschied im summarischen outcome ,,schweres neurologisches Defizit und

Tod* (mRS > 3) bestand (siehe Tab. 5).

31



Tabelle 5: Vergleich der Patientenkohorte mit vs. ohne Kontroll-CT innerhalb von 72h

Parameter Patientenkohorte mit Patientenkohorte ohne p-Wert
Kontroll-CT (n =137) Kontroll-CT (n = 166)
ICBV [ml] 21,1 (8,6 - 42,6) 39,1(13,2-83,1) < 0,001
PHEYV [ml] 19,5 (9,7 - 38,1) 47,0 (15,7 - 89,6) <0,001
ICBT/ICBL 69/68 71/95 0,187
1VB [ja/nein] 70/67 84/82 0,891
GCS [Wert] 12 (7-15) 103 -15) < 0,001
Kraniotomie [ja/nein] 8/129 45/121 <0.001
Alter [Jahre] 72 (61 -177) 75 (65 - 81) 0,032
mRS > 3/<3 102/35 127/39 0,679
Verstorben [ja/nein] 31/106 71/95 <0.001
Geschlecht [w/m] 61/76 75/91 0,909
Hypertonus [ja/nein] 113/24 115/51 0,010
Diabetes mellitus [ja/nein] 20/117 21/145 0,527
TAH [ja/nein] 24/113 46/120 0,036
OAK [ja/nein] 37/100 34/132 0,070

Es sind Median und Interquartilsabstand in Klammern angegeben; CT = Computertomogramm;
ICBV = Volumen der intrazerebralen Blutung; PHEV = Volumen des perifokalen Odems; ICBT = tiefe
intrazerebrale Blutung; ICBL =lobdre intrazerebrale Blutung; IVB = intraventrikuldre Blutung;
GCS = Glasgow Coma Scale; mRS = modifizierte Rankin-Skala; TAH = Thrombozytenaggregationshemmer;
OAK = orale Antikoagulation

Acht Patienten mit Kontroll-CT wurden wegen einer durchgefiihrten Kraniotomie
ausgeschlossen, sodass sich die folgende Analyse auf insgesamt 129 Patienten beschrénkt.
Patienten mit schlechtem outcome (mRS > 3) hatten sowohl bei ICBTs als auch bei ICBLs
ein signifikant groBeres ICBV (ICBT: MD = 18,0 ml vs. MD =7,4 ml; p=0,011; ICBL:
MD = 30,3 ml vs. MD = 14,2 ml; p =0,031). Auch das PHEV war fiir ICBTs und ICBLs
bei Patienten mit schlechtem outcome groBer, der Unterschied war allerdings nur bei ICBLs
signifikant (MD =46,9 ml vs. MD=29,1 ml, p=0,035). Bei ICBT-Patienten mit
schlechtem outcome war hiufiger eine IVB zu beobachten (60 % vs. 17 %; p = 0,006). Die
Letalitdt war in beiden Gruppen vergleichbar (lobdr 23 % vs. tief 22 %; p = 0,979).
ICBL-Patienten waren hiufiger weiblich (52 % vs. 34 %; p = 0,032).
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Tabelle 6: Charakteristika der untersuchten Patienten mit Kontroll-CT innerhalb von 72h

ICBT ICBL ICBT
Lokalisation VS.
n=67 n=62 ICBL
mRS<3 mRS >3 mRS <3 mRS >3
outcome p-Wert p-Wert
n=12 n=>55 n=23 n=39 p-Wert
74 18,0 142 30,3
[CBY [mi] @7-151) 34-407) M (57.308)  (31-459) 003 008
9,0 17,1 29,1 46,9
PHEV [mi] (4-260) 95-389) 0| (09-386) (@23-615 003 | <0001
1,5 1,0 1.4
rPHE 10-24)  (07-15 0084 | LSAI2D 0 o0 0,570 0,854
0,0 0,6 0,1 0,3
[CBE [mi] (40-49) (12-29) 0478 (-33-0,6)  (-12,0-4,8) 0,794 0,078
24 22 12 4.6
PHEE [ml] 17-95) (0.6-128 0813 (-19-6,5) (2,2-25.6) 0,295 0.842
ICBER 0,0 0,1 0,0 0,0
([ml/h] 0,1-12) (01-05 478 (-05-0,1)  (0,8-03) 0,794 0,284
PHEER 0,2 0,2 0,0 0,2
[mi/h] O1-41)  (00-11) %960 (-0,1-04)  (-0,1-0,8) 0,556 0,217
1.4 12 12
rPHEE 09-16)  (09-15 0996 | 1200-1D 4 & 0,841 0,328
Zeitdifferenz 12 13 12 18
cr (3.9-27,1) @d4-260) 82 09.202)  (65-283) 0.449 0,522
IVB [ja/nein] 2/10 3322 0,006 9/14 20/19 0,354 0,535
67 70 69 75
Alter [Jahre] (555 -77) (5976 0725 60-78) ©7-82) 0,246 0,113
Geschlecht 3/9 20135 0,453 14/9 21/18 0,590 0,032
[w/m]
Hypertonus 11/1 48/7 0,671 19/4 30/9 0,595 0,165
[ja/nein]
Diabetes
mellitus 3/9 4/51 0,069 3/20 9/30 0,334 0,154
[ja/nein]
TAH [ja/nein] 2/10 11/44 0,791 3/20 6/33 0,800 0,461
OAK [ja/nein] 3/9 14/41 0,607 8/15 12/27 0,744 0,388
GCS [Wert] 15(2) 1009) 0376 13 (4) 10 (7) 0,468 0,229
Verstorben 0/12 15/40 0,040 0/23 14/25 0,001 0,979
[ja/nein]

Bei tiefen (ICBTs) und lobaren (ICBL)s intrazerebralen Blutungen wurden jeweils die Gruppen mit gutem
outcome (MRS <3) vs. schlechtem outcome (mRS > 3) verglichen sowie die Gruppen ICBT und ICBL
insgesamt; es sind Median und Interquartilsabstand angegeben; mRS = modifizierte Rankin-Skala;
ICBV = Volumen der intrazerebralen Blutung; PHEV = Volumen des perifokalen Odems; rPHE = relatives
Volumen des perifokalen Odems; ICBE = absolute Expansion der intrazerebralen Blutung; PHEE = absolute
Expansion des perifokalen Odems; ICBER: Expansionsrate der intrazerebralen Blutung; PHEER:
Expansionsrate des perifokalen Odems; rPHEE: relative Expansion des perifokalen Odems;
IVB = intraventrikuldre Blutung; TAH = Thrombozytenaggregationshemmer; OAK = orale Antikoagulation;
GCS = Glasgow Coma Scale
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Im Kontroll-CT waren insbesondere die dynamischen CT-Parameter von Interesse. In die

binére logistische Regressionsanalyse wurden demnach folgende Variablen eingeschlossen:

- ICBV und PHEV

- r1PHE

- ICBE und PHEE

- ICBER und PHEER
- r1PHEE

- IVB

Die VIFs des ICBV und PHEV lagen iiber einem Wert von ,,3“. Diese Parameter wurden
folglich von der bindren Regressionsanalyse ausgeschlossen. Nach Ausschluss lag der
Varianzinflationsfaktor fiir alle Variablen unter dem angestrebten Wert von ,,3“ Die
Modellgiite fiir die Analyse der Patienten mit Kontroll-CT war von mittlerer Qualitét
(Nagelkerkes R? 0,325 und 0,279 fiir ICBT bzw. ICBL) und die Anpassungsgiite war
ausreichend (p > 0,05 im Hosmer-Lemeshow-Test). Der Grad der Ubereinstimmung war fiir
ein schlechtes outcome mit 98 % fiir ICBTs bzw. 87 % fiir ICBLs hoch, dagegen mit 22 %

bzw. 50 % fiir ein gutes outcome unzureichend.

Bei ICBTs hatte die IVB signifikanten (p <0,01) Einfluss auf das outcome. Das
Vorhandensein einer IVB erhohte die Wahrscheinlichkeit eines schlechten outcome um

93,5 % (95% CI 22,0 % — 99,6 %).

Bei ICBLs hatten ICBE und PHEE signifikanten (p < 0,05) Einfluss auf das outcome, wobei
eine Verringerung des ICBV mit einem schlechteren outcome korreliert war. Jeder Milliliter

einer Volumenzunahme des perifokalen Odems erhdhte die Wahrscheinlichkeit eines

schlechten outcome um 8,0 % (95% CI 1,0 % - 16,7 %).
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Variablen mit signifikanter Assoziation zum outcome im Kontroll-CT

Blutungs- Variable Regressions- p-Wert Exp(B) 95% CI Exp(B)

lokalisation koeffizient B

ICBT IVB [ml] -2,739 0,002 0,065 0,004 - 0,978

ICBL ICBE [ml] -0,059 0,039 0,943 0,890 - 0,999
PHEE [ml] 0,077 0,026 1,080 1,001 - 1,167

Ergebnis der separat durchgefiihrten Regressionsanalysen fiir tiefe intrazerebrale Blutungen (ICBTs) und
lobére intrazerebrale Blutungen (ICBLs); es sind Regressionskoeffizient B, Signifikanzwert p, Odds ratio
Exp(B) sowie das 95%-Konfidenzintervall CI angegeben; IVB: intraventrikuldre Blutung; ICBE: absolute
Expansion der intrazerebralen Blutung; PHEE: absolute Expansion des perifokalen Odems

Unter den ROC-Kurven fiir ICBTs war nur die Kurve fiir das ICBV aussagekriftig
(AUC 0,77;95% CI 0,62 — 0,91; p=0,011), es ergab sich ein Schwellenwert von 23 ml
wihrend sich bei ICBLs mittels ROC-Kurve nur fiir das PHEV der Schwellenwert von 45 ml
ermitteln lie (AUC 0,67; 95% CI 0,53 —0,81; p =0,035). Fiir alle anderen untersuchten

Parameter lieen sich keine addquaten ROC-Kurven erstellen.
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Abbildung 9: ROC-Kurven mit Schwellenwerten der ICB bei ICBTs und des PHE bei ICBLs

Intrazerebrale Blutung (ICB in rot) und perifokales Odem (PHE in blau) bei tiefer intrazerebraler Blutung
(ICBT) und lobérer intrazerebraler Blutung (ICBL) im Kontroll-Computertomogramm (Kontroll-CT)
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die lokalisationsspezifische (tief vs. lobir)
prognostische Rolle des ICBV und PHEV bei spontanen, supratentoriellen ICBs zu
untersuchen. AnschlieBend sollten Schwellenwerte ermittelt werden, die ein gutes von einem

schlechten zu erwartenden neurologischen outcome (mRS < 3 vs. mRS > 3) trennen.

5.1.  Aufnahme-Computertomogramm

Die eigenen Untersuchungen des Aufnahme-CT haben gezeigt, dass das outcome bei ICBTs
vs. ICBLs von unterschiedlichen Faktoren bestimmt wird. Bei ICBTs wird das outcome vom
ICBV und dem Vorhandensein einer IVB bestimmt, wahrend bei ICBLs, ICBV und PHEV
die wesentlichen Determinanten sind. Die ermittelten Schwellenwerte von ICBV und PHEV
von 8 ml und 12 ml bei ICBTs lagen deutlich unter den Schwellenwerten von 35 ml und

46 ml bei ICBLs.

5.1.1. Intrazerebrale Blutung

Broderick et al. zeigten bereits 1993, dass sowohl die Letalitét als auch das neurologische
outcome vom ICBV des Aufnahme-CT abhéngig sind. Sie stellten fest, dass ab einem ICBV
> 30 ml nur 1,4 % der Patienten ein gutes neurologisches outcome hatten, wihrend bei ICBV
<30 ml 16 % der Patienten vollige Selbststindigkeit erreichten. Das outcome wurde mittels
Oxford Handicap Score festgelegt, wodurch sich Unterschiede zu unserer Studie ergeben
konnten (Broderick et al. 1993). Die eigenen Untersuchungen zeigen, dass bei einem
ICBV > 30 ml, der mRS-Wert zu 86 % iiber 3 liegt. Weitgehende Ubereinstimmungen
ergaben sich aus den ermittelten Schwellenwerten. Der mittels ROC-Kurvenanalyse
ermittelte Schwellenwert bei ICBLs von 61 ml entsprach bei Uberschreitung einer Letalitit
von 65 %, wihrend in den Untersuchungen Brodericks et al. ab einem ICBV von 60 ml eine
Letalitdt von 71 % bei ICBLs beobachtet wurde. Die eigenen Ergebnisse legen nahe, dass
eine Differenzierung hinsichtlich der ICB-Lokalisation sinnvoll ist: Bei einem
ICBV > 30 ml hatten 100 % der ICBT-Patienten ein schlechtes outcome, wihrend bei ICBLs
nur 86% einen mRS>3 aufwiesen (p<0,05). Die Verwendung von

lokalisationsunabhingigen absoluten und relativen ICBV-Schwellenwerten hat sich
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allerdings in einer Reihe vorausgegangener Studien durchgesetzt (Panchal et al. 2015,
Salihovic et al. 2013). Als relativer Schwellenwert haben sich 33 % Volumenzunahme
etabliert, 30 ml gelten als absoluter Schwellenwert und sind bereits Bestandteil der weit
verbreiteten ICH- und FUNC-Scores (Hemphill et al. 2001, Rost et al. 2008). Dadurch
besteht allerdings die Gefahr, dass die verheerenden Auswirkungen kleinerer, tiefer
Blutungen unterschétzt werden und somit das prognostische und therapeutische Potential

ungenutzt bleibt.

Mittels Adaptation des ICH-Scores an die lokalisationsabgingigen Schwellenwerte konnte

eine hohere prognostische Aussagekraft erzielt werden.

Die Abhingigkeit der Schwellenwerte von der Lokalisation der ICB wurde durch Ironside
et al. anhand von 311 Patienten untersucht. Vergleichbar mit der eigenen Untersuchung
wurde zwischen ICBLs und ICBTs unterschieden. Die Schwellenwerte fiir ein schlechtes
neurologisches outcome betrugen 21 ml bzw. 7 ml und waren somit deutlich geringer als die
Werte von 35 ml bzw. 8 ml der eigenen Arbeit. Diese Diskrepanz ldsst sich mit der
abweichenden Definition eines schlechten outcome erkliren, da Ironside et al. einen
mRS > 2 als Grenzwert fiir ein schlechtes neurologisches outcome festlegten (Ironside et al.
2020). Eine aktuelle Arbeit von Leasure et al. macht die Relevanz der
lokalisationsspezifischen Differenzierung nochmals deutlich. Unter Verwendung
anonymisierter Datensétze der ERICH- und ATACH-2-Studie konnte gezeigt werden, dass
ICBs im Bereich des Thalamus mit einer schlechteren Prognose behaftet sind. Der
Schwellenwert fiir einen mRS-Wert > 3 betrug dabei 8 ml fiir Thalamus- und 18 ml fiir
Stammganglienblutungen (Leasure et al. 2019). Hier wird deutlich, dass die einfache
Einteilung in tief vs. lobdr den Besonderheiten der ICBT moglicherweise nicht gerecht wird.
Die Gruppe ICBT der eigenen Untersuchung bestand vorwiegend aus Patienten mit Blutung
in den Stammganglien und der Schwellenwert fiir ein schlechtes neurologisches outcome lag
mit 8 ml deutlich unter dem von Leasure et al. ermittelten Wert von 18 ml. Zu einem
dhnlichen Ergebnis wie Leasure et al. kamen Nakagawa und Mitarbeiter. Die
Schwellenwerte von 5 ml fiir Thalamus und 18 ml fiir Basalganglien waren vergleichbar

(Nakagawa et al. 2018).

5.1.2. Intraventrikuldre Blutung

Eine VB tritt mit einer Inzidenz von 50 % bei ICB-Patienten auf und konnte in mehreren

Studien als unabhéngiger prognostischer Risikofaktor nachgewiesen werden. (An et al.
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2017, Hemphill et al. 2001). In der eigenen Untersuchung konnte die Inzidenz von insgesamt
50 % aller ICB-Patienten bestdtigt werden. In der Gruppe ICBT; mRS > 3 war die Inzidenz
mit 55 % deutlich hoéher als in der Gruppe ICBL; mRS > 3 mit 37 %. Urséchlich hierfiir
konnte die enge anatomischen Lagebeziehung zwischen ICBTs und dem Ventrikelsystem
sein. Das Vorhandensein einer IVB war sowohl mit einem schlechten neurologischen
outcome als auch einer hohen Letalitét assoziiert. Die betroffenen Patienten wiesen zu 90 %
einen mRS > 3 auf und die Letalitit betrug 49 %, wihrend Patienten ohne IVB nur zu 30 %
einen mRS > 3 aufwiesen und die Letalitdt der Betroffenen auf 17 % beschrinkt war. Die
Auswirkungen einer [IVB waren bei ICBTs ausgeprégter als bei ICBLs, das Vorhandensein
einer IVB erhdhte bei ICBT-Patienten die Wahrscheinlichkeit eines schlechten outcome um
96 %. Diese Befunde bestitigen die Ergebnisse einer Reihe vorausgegangener
Untersuchungen. Chan et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen IVB und outcome
bei Patienten der INTERACT-2-Studie (Chan et al. 2015). Das Vorhandensein einer I[IVB
war mit einer 78 % hoheren Wahrscheinlichkeit eines schlechten neurologischen outcome
und Letalitdt behaftet. Die verschlechterte Prognose bei IVB wurde durch mehrere Studien
bestitigt, das Vorhandensein einer [IVB erhohte die Wahrscheinlichkeit auf das Zwei-bis-
Dreifache. Yogendrakumar et al. fligten deshalb der etablierten Definition einer ICBE > 6 ml
bzw. > 33 % die Variable ,,Ausdehnung des intraventrikuldren Himatoms > 1 ml* hinzu und
erzielten damit eine hohere Sensitivitét bei gleichbleibender Spezifitit (Yogendrakumar et
al. 2020). Eslami et al. konnten schlieBlich zeigen, dass die Auswirkung einer [IVB von der
Lokalisation der priméren ICB abhéngt (Eslami et al. 2019). Obwohl das Volumen der IVB
bei primédrer Thalamusblutung geringer war als in anderen Lokalisationen, verschlechterte
sich das funktionelle neurologische outcome, wahrend die Letalitdt stieg. Die Autoren
erklidren diesen Zusammenhang mit der Néhe des Thalamus zum dritten Ventrikel und dem
erhohten Risiko einer Hirnstammkompression. Die Patienten entstammten dem
,,Clear-III-Trial“, einer klinischen Studie, die den Effekt einer EVD und Alteplase-Injektion
untersuchte. Folglich waren Patienten mit Thalamusblutung im Vergleich zu anderen
Studien deutlich iiberreprisentiert (60 % vs. 10 %). In der eigenen Untersuchung war die
ICB bei ICBTs zu 12,9 % im Thalamus lokalisiert. Die Inzidenz der IVB war mit 72 %
deutlich erhoht im Vergleich zu anderen Lokalisationen (Chi-Quadrat-Test p < 0,05 mit 13
anstatt 9 zu erwartenden Fillen), wegen der geringen Fallzahl (n = 18) wurden diese

Patienten allerdings nicht separat untersucht und waren Bestandteil der Gruppe ICBT.

Eine IVB verstirkt den, durch die ICB und das PHE bereits vorhandenen, Masseneffekt und
erhoht somit das Risiko der Entstehung eines Hydrozephalus occlusus (Garton et al. 2017).
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Fiir die Prognose ist moglicherweise nicht die IVB an sich determinierender Faktor, sondern
die Entwicklung des Hydrozephalus. Mahta et al. untersuchten 164 ICB-Patienten und
zeigten, dass vielmehr die Ausbildung eines Hydrozephalus, nicht aber die IVB selbst, mit
einem schlechten neurologischen outcome und einer erhohten Letalitit assoziiert waren
(Mahta et al. 2016). Durch die intraventrikulidre Extension der ICB besteht die Gefahr der
Extravasation von Liquor cerebrospinalis in das PHE, wodurch es zu Ungenauigkeiten
hinsichtlich der volumetrischen Messung des PHE kommen kann. Dies fiihrte zum
Ausschluss von Patienten mit spontaner, supratentorieller ICB mit Ventrikelbeteiligung in

einzelnen Studien (Gupta et al. 2014).

Aufgrund der Interventionsmoglichkeit mittels EVD stellt die IVB ein interessantes

Investigationsziel dar (Garton et al. 2017).

5.1.3. Perifokales Odem

Wihrend das ICBV bereits als etablierter outcome-Parameter gilt, wird {iber die Rolle des
PHE kontrovers diskutiert. Wiahrend Appelboom et al. und Volbers et al. eine Korrelation
zwischen PHE und outcome feststellten, konnten Gupta et al. diesen Effekt nicht bestétigen

(Appelboom et al. 2013, Gupta et al. 2014, Volbers et al. 2018).

Appelboom et al. untersuchten im Rahmen des ,, JCH Outcome Project® 133 Patienten mit
spontaner ICB. Es wurden relative und absolute PHEVs bei kleiner (< 30 ml) und groBer
(> 30 ml) ICB ermittelt. Dabei konnte fiir das absolute PHEV, insbesondere bei kleiner ICB,
eine signifikante Assoziation zum outcome festgestellt werden. In der multiplen
Regressionsanalyse konnte dieser Effekt bei ICBLs nicht bestitigt werden, bei ICBTs
<30 ml hielt die Aussage stand. Die geringe Fallzahl der Subgruppen der Studie von
Appelboom et al. beeintrichtigt die Aussagekraft (Appelboom et al. 2013). Spriigel et al.
erldutern, dass bei einem ICBV > 30 ml der Masseneffekt der ICB den des PHE iiberwiegt.
Weiterhin stellen sie die Hypothese auf, dass an der Oberfliche der ICB eine erhebliche
PHE-Formation auftritt und daher das Oberflichen-Volumen-Verhiltnis der ICB
ausschlaggebend fiir die relative GroBe des Odems ist. Dies wiirde erkliren, warum kleinere
und irregulire Himatome von vergleichsweise groBeren Odemen umgeben sind. Dieser
Effekt tritt auch in den eigenen Untersuchungen auf, ein Zusammenhang zum outcome
konnte allerdings nicht nachgewiesen werden. Die Assoziation des PHEV mit dem outcome
konnte in unserer Arbeit insbesondere bei ICBLs festgestellt werden, es wurde nicht

zwischen ICBV > 30 ml vs. < 30 ml unterschieden.
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Volbers et al. untersuchten die Korrelation zwischen maximalem (= ,,peak*) PHEV und
funktionellem outcome (mRS-Wert) an Tag 90 bei 292 ICB-Patienten. Bei der einfachen
Regressionsanalyse stellte sich neben ICB-Volumen und -Lokalisation, sowohl das absolute
PHEV als auch das maximale PHEV als unabhingiger Pradiktor des outcome an Tag 90
heraus. Bei der multiplen Regressionsanalyse war ausschlieBlich das maximale PHEV
signifikant (p < 0,05). Der Unterschied zu unserer Studie liegt in der Bewertung des outcome
(mRS an Tag 90 vs. mRS bei Entlassung), bei der multiplen Regressionsanalyse von Volbers
et al. wurde zudem nur der Einfluss auf ein gutes outcome (mRS 0-3) untersucht. Zusétzlich
wurde ein mRS-Wert bei Aufnahme < 4 als Einschlussparameter definiert. Die Aussagekraft
dieser Studie ist durch das groBe Patientenkollektiv und die standardisierten

Bewertungskriterien hoch (Volbers et al. 2018).

Gupta et al. untersuchten die Rolle des PHE anhand von 44 Patientendaten. Das absolute
PHEV erwies sich nicht als unabhédngiger Pradiktor der 30-Tages-Letalitét, da es mit der
ICBE korrelierte. In dieser Studie hatte die Lokalisation der ICB (tief vs. oberflachlich)
keinen Einfluss auf das outcome. Die Unterschiede zu unseren Untersuchungsergebnissen
lassen sich zum einen auf das wiederum kleine Patientenkollektiv und zum anderen auf die
differierenden Bewertungs- und Ausschlusskriterien zurlickfithren. Es wurde nicht der
mRS-Wert, sondern die Letalitit bestimmt. Gupta et al. definierten die intraventrikuldre
Extension der ICB, die Einnahme von Antikoagulantien und eine Reihe weiterer allgemeiner

Grunderkrankungen als zusitzliche Ausschlusskriterien (Gupta et al. 2014).

Ozdinc et al. konnten in ihrer Studie feststellen, dass groe ICBVs und PHEVs mit einer
hohen 30-Tages-Letalitit assoziiert sind. Sie legten ebenfalls volumetrische Schwellenwerte
fiir das PHE hinsichtlich der Letalitidt (mRS = 6) mittels ROC-Kurven fest. Dabei konnte ein
Wert in Hohe von 20,09 ml mit einer Sensitivitdt von 62,22 % und Spezifitit von 77,05 %
ermittelt werden. Es wurde nicht zwischen verschiedenen Lokalisationen unterschieden,
weshalb dieser Wert nur schwer mit unseren ermittelten Schwellenwerten zu vergleichen ist

(Ozdinc et al. 2016).
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5.2. Kontroll-Computertomogramm

Im zweiten Teil der Arbeit wurden die semiquantitativen Parameter des Kontroll-CT
untersucht. Von den insgesamt 303 systematisch iiberpriiften Patienten erhielten 129
Patienten ein Kontroll-CT innerhalb von 72 h und konnten somit eingeschlossen werden.
Dieses Patientenkollektiv stellt eine heterogene Gruppe dar und ist im Vergleich zur
Ausgangsgruppe nicht reprisentativ. Zazulia et al. hielten die verschiedenen Ursachen fiir
die Aufnahme eines Kontroll-CTs fest. Die Verschlechterung des klinischen Status war
dabei Hauptursache, als weitere Faktoren wurden der Transfer von einem anderen

Krankenhaus und die Ventrikulostomie genannt (Zazulia et al. 1999).

Es existieren bereits eine Reihe von Studien, die mithilfe eines Kontroll-CT sowohl die
absoluten Volumina von ICB und PHE erfassen, als auch deren zeitlichen und rdumlichen

Veranderungen.

Unsere Untersuchungen konnten nur bei ICBLs eine signifikante (p < 0,05) Assoziation
zwischen semiquantitativen CT-Parametern und outcome feststellen, pro 1 ml
Volumenzunahme des PHE erhohte sich die Wahrscheinlichkeit eines schlechten outcome
um 8,0 %. Eine Verringerung des ICBV war mit einem schlechteren outcome korreliert. Bei

ICBTs ist weiterhin das Vorhandensein einer [IVB ausschlaggebend.

5.2.1. Intrazerebrale Blutung

Die grofiten absoluten Expansionswerte der ICB lieBen sich in der Gruppe ICBT; mRS >3
feststellen (MD = 0,6 ml; IQA = -1,2 ml — 2,9 ml), die kleinsten Werte wurden in der Gruppe
ICBL; mRS >3 festgestellt (MD =-0,3 ml; IQA=-12,0 ml — 4,8 ml). Eine mogliche
Begriindung fiir die negativen Expansionswerte konnten die verhéltnisméfBig grofRen
initialen ICBL-Volumina im Aufnahme-CT sein. Eine ICBE ist besonders in den ersten
Stunden nach Blutung zu beobachten, dieser Zeitpunkt liegt aufgrund der groflen
Zeitabstinde zwischen Symptombeginn und Aufnahme-CT (MD =14 h; IQA=4,7 h —
27,3 h) auBBerhalb unseres Untersuchungsfensters (Brouwers und Greenberg 2013). Zudem
waren die Zeitabstinde zwischen Aufnahme- und Kontroll-CT in der Gruppe ICBL; mRS
>3 mit 18 h im Median (IQA = 6,5 h — 28,3 h) im Vergleich zu 12-13 h in den anderen
Gruppen besonders groB3, wodurch sich die negativen Werte ableiten lassen. Die
Metaanalyse von Lim-Hing und Rincon bestétigt diese Vermutung. Es wurden die

INTERACT-und ATACH-Studien verglichen und festgestellt, dass die Zeitdifferenz
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zwischen dem Auftreten der ICB und dem initialen CT ausschlaggebender Faktor fiir eine
ICBE ist. Wird das Zeitfenster von > 6 h iiberschritten, kann nur bei 5 % aller Patienten eine

ICBE festgestellt werden (Lim-Hing und Rincon 2017).

Die bisher existierenden Studien hinsichtlich der Assoziation von ICBE und funktionellem
outcome sowie Letalitdt, liefern heterogene Ergebnisse (Delcourt et al. 2012, Lim-Hing und
Rincon 2017, Roh et al. 2019). Wahrend Roh et al. weder fiir die Lokalisation (tief vs. lobar)
noch die Expansion der ICB einen signifikanten Zusammenhang zum funktionellen outcome
(mRS > 3) oder der 90-Tages-Letalitét herstellen konnten, sprechen Delcourt et al. sogar von

einem linearen Zusammenhang zwischen ICBE und outcome (Delcourt et al. 2012).

Roh et al. untersuchten 202 Patienten und legten > 33 % und > 6 ml als relative und absolute
Grenzwerte fiir die ICBE fest. Sie stellten fest, dass die ICBE und eine Lokalisation in tiefen
Hirnstrukturen mit einer erhohten Letalitét einhergingen. Die ICBE war geringer bei ICBLs.
Die Begriindung dafiir, dass in der Studie die ICBE nicht signifikant mit dem outcome
assoziiert war, sehen die Autoren in der kleinen Patientenkohorte. Als Ursache fiir die
geringere ICBE bei ICBLs wird genannt, dass die festgelegten relativen
Expansionsgrenzwerte bei groferen initialen Volumina womdglich schwerer zu erreichen
seien. Zudem sei der Druck bei Ruptur der lobdren Arteriolen geringer als bei den zentral
gelegenen lentikulostriatischen Arterien (Roh et al. 2019), da diese hdufig auf eine CAA
zuriickzufiihren sind (Sembill et al. 2020).

In der INTERACT- und ATACH-Studie wurden jeweils iiber 1000 ICB-Patienten
untersucht. Die Metaanalyse von Lim-Hing und Rincon ergab beim Vergleich dieser
Studien, dass eine frithe ICBE ecinheitlich mit einem schlechten outcome und hohen
Letalitatsraten assoziiert war (Anderson et al. 2008, Hill und Muir 2013, Lim-Hing und
Rincon 2017, Qureshi und Palesch 2011).

5.2.2. Perifokales Odem

In unseren Untersuchungen war die PHEE in der Gruppe ICBL signifikant (p < 0,026) mit
einem mRS >3 assoziiert. Pro 1 ml Volumenzunahme des PHE erhohte sich die

Wabhrscheinlichkeit eines schlechten outcome um 8,0 %.

In einer detaillierten Metaanalyse von Yu et al. wurden 15 retrospektiv und 6 prospektiv

angelegte Studien betrachtet, die verschiedene PHE-Parameter analysierten. Die Ergebnisse
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zeigen, dass ausschlieflich die PHEER als potenzieller unabhédngiger Pradiktor des outcome

bei ICBs angesehen werden kann (Yu et al. 2017).

Urday et al. stellten bei verstorbenen Patienten eine durchschnittliche PHEER von 0,72 ml/h
fest im Vergleich zu 0,17 ml/h bei Uberlebenden (mRS < 6). Die wichtigsten Ergebnisse
dieser Studie bleiben giiltig, wenn die Zeitspanne auf 72 h erweitert wird. Die Autoren
konnten einen starken unabhdngigen Zusammenhang zwischen PHEER und
90-Tages-Letalitdt sowie funktionellem outcome feststellen (Grunwald et al. 2017, Murthy
et al. 2016).

Grunwald et al. erfassten zudem lokalisationsspezifische Unterschiede hinsichtlich der
PHEER. Die PHEER nach 24 h (= PHEER24) war bei ICBLs mit 0,22 ml/h signifikant
(p <0.05) schneller im Vergleich zu 0,09 ml/h bei ICBTs und in beiden Gruppen mit hohen
Letalitatsraten assoziiert. In der adjustierten Regressionsanalyse konnte dieses Ergebnis bei
ICBTs nicht mehr standhalten. Ein signifikanter (p <0,02) Zusammenhang zwischen
PHEER72 und schlechtem funktionellen outcome (mRS >2) war nur bei ICBTs
festzustellen (Grunwald et al. 2017). Murthy et al. legen nahe, dass eine erneute
Differenzierung in Thalamus und Basalganglien stattfinden miisse, PHEER war
ausschlieBlich bei Thalamusblutungen, nicht aber bei ICBs in den Basalganglien mit dem

outcome assoziiert (Murthy et al. 2015).

Es wird deutlich, dass die Lokalisation der ICB eine bedeutende Rolle hinsichtlich der
Prognose spielt. Eine starke Assoziation zwischen PHEE und outcome konnte insbesondere
fiir ICBLs belegt werden. Hinsichtlich Atiologie und Patientencharakteristika lassen sich
tiefe und lobdre ICBs als getrennte Entititen betrachten. In vielen Studien findet keine
lokalisationsspezifische Betrachtung statt, woraus sich die teilweise widerspriichlichen
Ergebnisse ergeben. Wihrend ICBTs Folge einer lang bestehenden Hypertonie sind, gehen
ICBLs héufig aus einer CAA hervor (Charidimou et al. 2017). Dies beeinflusst die
Arterientextur und folglich die Perfusion der betroffenen Areale. Die CAA wirkt sich auf
die Autoregulation, vaskuldre Reaktivitit sowie endotheliale Funktion aus (Reijmer et al.
2016). Morotti et al. konnten bei ICBLs einen reduzierten zerebralen Blutfluss feststellen,
der womdglich iiber die PHE-Formation das outcome negativ beeinflusst (Morotti et al.
2020a, Morotti et al. 2020b). GroBere PHEVs und die verlingerte Odemformation bei ICBLs
sind moglicherweise Resultat der Dichteunterschiede der Hirnstrukturen (Spriigel et al.

2019). Wie zuvor beschrieben, ist die Aktivierung der Gerinnungskaskade begiinstigender
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Faktor der PHE-Formation. Dieser Effekt kann durch das B-Amyloid bei Vorliegen einer
CAA verstiarkt werden (McCarron und Nicoll 2004).

5.3. Stiarken der Arbeit

Die Stirken der Arbeit liegen in dem vergleichbar groflen Patientenkollektiv und der
umfangreichen Erfassung von klinischen Daten (Symptombeginn, Geschlecht, Alter,
Medikation, Diabetes, Kraniotomie, EVD, GCS, Bluthochdruck und Lokalisation). Die
Messung von ICBV und PHEV beruht auf einer validierten Methode (Urday et al. 2015).

5.4. Limitationen der Arbeit

Limitationen ergeben sich im Wesentlichen aus dem retrospektiven Studiendesign der
Arbeit. Dadurch war es nicht mdglich, standardisierte Zeitpunkte der CT-Messung
festzulegen, wie es in anderen Untersuchungen der Fall ist (Grunwald et al. 2017, Urday et
al. 2016). Die Zeitabstdnde zwischen Symptombeginn und Durchfiihrung der Aufnahme-CT
waren teilweise erheblich. Weitere Abweichungen in den Zeitabstinden ergaben sich
zwischen Symptombeginn und Festlegung des mRS-Wertes bei Entlassung, welcher fiir die

Beurteilung des outcome herangezogen wurde.

Die im Aufnahme-CT erkennbare ICB-Lokalisation beschrankte sich auf Lobdr,
Basalganglien und Thalamus, wobei letztere als ,.tief* zusammengefasst wurden. ICBs treten
allerdings in ca. 4 % der Fille multilokuldr auf (Backhaus et al. 2015). Eine weitere
Unterteilung der ICBTs in Basalganglien (n = 122) und Thalamus (n = 18) war aufgrund der
geringen Fallzahl nicht moglich, wodurch die Aussagekraft der Arbeit beeintrachtigt wird.
Es konnte festgestellt werden, dass insbesondere ICBs mit Ursprung im Thalamus anfillig
fiir Masseneffekte sind, wie aus der bereits erwéhnten Studie von Leasure et al. hervorgeht
(Leasure et al. 2019). ICBs mit infratentorieller Lokalisation wurden ausgeschlossen, die
Ergebnisse lassen sich nicht iibertragen. Fallenius et al. beschreiben, dass der Effekt
klinischer und radiologischer Parameter bei infratentorieller vs. supratentorieller
Lokalisation stark differiert und empfehlen eine getrennte Betrachtung der beiden Entitdten

(Fallenius et al. 2019).

Weitere Limitationen der Arbeit ergeben sich aus den Messungenauigkeiten von ICB und

PHE. Wie zuvor erwihnt, ist davon auszugehen, dass eine ICBE bereits vor der Anfertigung
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des Aufnahme-CT stattfand, da der Zeitabstand zwischen Symptombeginn und
Aufnahme-CT mit durchschnittlich 9,29 h (SD = 16,86) verhéltnismaBig gro3 war. Da in
unserer Studie > 72 h zwischen Aufnahme- und Kontroll-CT als Ausschlusskriterium
formuliert wurde, bleibt die verzogerte PHEE nach 72 h unberiicksichtigt. Da nur zwei
CT-Scan beriicksichtigt wurden und die Expansion von ICB und PHE aus der Differenz der
Volumina zwischen Ausgangs- und Kontroll-CT berechnet wurde, miisste félschlicherweise
von einer gleichmifBigen Expansion von ICB und PHE ausgegangen werden (Gebel et al.

2002).

Die Einnahme von Aggregationshemmern und Antikoagulantien stellten kein
Exklusionskriterium dar, in einzelnen Studien konnte ein Zusammenhang zum ICBV
festgestellt werden. In einem Tiermodell wiesen Illanes et al. signifikant (p <0,01) héhere
ICB-Volumina- und -Expansionsraten bei Tieren nach, die mit Warfarin behandelt wurden
(Illanes et al. 2010). Nicht nur die ICB, sondern auch die Formation des PHE kann durch die
Einnahme von Blutverdiinnern beeinflusst werden. Laut Nawabi et al. sind die quantitativen
Marker des frithen PHE signifikant niedriger bei Patienten, die Antikoagulantien einnehmen.
Das PHEV war ausschlieBlich bei Patienten mit ICB ohne Zusammenhang zu
Antikoagulantien mit einem schlechten outcome assoziiert (Nawabi et al. 2021a). Die
prognostische Aussagekraft des PHEV hitte bei Ausschluss der mit Antikoagulantien

assoziierten ICB womdglich erhoht werden kdnnen.

In zwei verschiedenen Rattenmodellen konnte eine Verbindung zwischen Hyperglykdmie
und erhohten ICBVs und PHEVs festgestellt werden, die Begriindung wird zum Teil in
erhohten Werten inflammatorischer Zytokine gesehen (Liu et al. 2011, Song et al. 2003).
Etablierte Risikofaktoren wie Tabakkonsum, Alkoholabusus und Ubergewicht wurden in

unserer Studie nicht erfasst (O'donnell et al. 2010).

5.5. Schlussfolgerung

Die zentrale Stellung der CT in Diagnosestellung sowie Planung und Erfolgskontrolle
therapeutischer Maflnahmen ist unbestritten. Es bleibt zu kldren, ob bildgebende Verfahren
fir die Einschdtzung der Prognose entscheidend sind. In einer groflen retrospektiven
Untersuchung von 1175 Patienten zeigten Parry-Jones et al., dass die GCS zum Zeitpunkt
der Verlegung in ein neurochirurgisches Zentrum die 30-Tages-Letalitit mindestens so
zuverléssig prognostiziert wie der ICH-Score, der CT-Befunde einschlieft (Parry-Jones et

al. 2013). Maas et al. erhoben den GCS-Wert tiglich und kamen zu dem Ergebnis, dass der
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GCS-Wert des fiinften Tages das funktionelle outcome nach 30 Tagen besser als der
ICH-Score voraussagt (Maas et al. 2017). Eine Studie aus Finnland zeigte anhand von 972
Patienten, dass die 12-Monats-Letalitdt von Intensivpatienten besser durch klinische als
radiologische Scores vorausgesagt wird. Dabei erbrachte die Kombination aus klinischen
und radiologischen Scores bei supratentorieller ICB gegeniiber rein klinischen Scores einen
geringen Vorteil, wihrend bei infratentorieller ICB keine zusitzliche Aussagekraft erzielt
werden konnte (Fallenius et al. 2019). Grundsitzlich wird diese Aussage durch eine Studie
von Aytuluk et al. bestitigt, die in einer kleineren Studie an 137 Patienten zeigte, dass die
Letalitdt nach einem Jahr besser von intensivmedizinischen Bewertungs-Modellen als von
Varianten des ICH-Scores vorausgesagt wird (Aytuluk et al. 2021). Insgesamt scheint es so,
dass unterschiedliche Faktoren das outcome nach 30-Tagen gegeniiber 12 Monaten
determinieren. Wiahrend beispielsweise fiir die kurzfristige Letalitdt das ICBV ein wichtiger
prognostischer Faktor ist, wird die langfristige Letalitdt eher durch Faktoren wie Alter,
Einnahme von Antikoagulantien und dem Allgemeinzustand vor dem Blutungsergebnis

bestimmt (Banerjee et al. 2020).

Fiir die Prognosestellung bleibt die Aufgabe bestehen, durch Studien den optimalen
Zeitpunkt der dafiir verwendeten CT zu ermitteln. So zeigt sich in einer Untersuchung von
Lun et al., dass die CT-Parameter verschiedener Scores nach 24 h aussagekriftiger als bei
Aufnahme sind (Lun et al. 2020). Stretz et al. wiesen nachdriicklich darauf hin, dass fiir die
Prognoseeinschitzung die CT nach 72 h abgewartet werden sollte und berichten von einer
massiven Fehleinschitzung eines Patienten anhand des Aufnahme-CT (Stretz et al. 2017).
Ein solches Vorgehen wiirde auch der Empfehlung der amerikanischen Neurocritical Care
Society entsprechen, die fordert, Patienten mindestens 72 h zu behandeln, bevor eine

Entscheidung iiber Therapiebegrenzung oder -abbruch gefillt wird (Souter et al. 2015).

Die eigenen Untersuchungen zeigen, dass sowohl ICBV als auch PHEV mit dem outcome
bei Entlassung assoziiert sind. Es stellten sich deutliche Unterschiede hinsichtlich der
Lokalisation dar, es bedarf allerdings weiterer Untersuchungen mit genauerer Unterteilung
tiefer ICBs in Thalamus und Basalganglien. Der ICH-Score beriicksichtigt bereits das
initiale ICBV (Hemphill et al. 2001). Die prognostische Aussagekraft dieses Scores konnte

durch die Integration von dynamischen oder absoluten PHE-Werten erhoht werden.

Die ermittelten Schwellenwerte von 8 ml und 12 ml bei ICBTs und 35 ml und 46 ml bei
ICBLs konnten zur Prognose eines schlechten outcome herangezogen werden, fiir die

Prognose eines guten outcome sind sie aufgrund unzureichender Spezifitit weniger geeignet.
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Es ist allerdings davon auszugehen, dass die durchgefiihrten volumetrischen Messungen im
klinischen Alltag keine routineméfige Anwendung finden, da die Methode zeitintensiv ist

und eine spezielle Software benétigt wird.

Die Rolle der CT in der Prognosestellung konnte durch Machine Learning (ML) neu
definiert werden. Es gibt bereits einige Ansétze, das outcome nach einem Schlaganfall
mithilfe von ML vorherzusagen (Heo et al. 2019, Wang et al. 2019). Hier konnte es sinnvoll
sein, sowohl quantitative als auch qualitative PHE-Parameter zu integrieren. Nawabi et al.
zeigten anhand von 520 untersuchten Patienten, dass durch die zusétzliche Erfassung von
quantitativen, CT-basierten Bildeigenschaften, die fiir das menschliche Auge nicht sichtbar

sind, die prognostische Aussagekraft der ICB deutlich verbessert wird (Nawabi et al. 2021b).
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6. Zusammenfassung der Ergebnisse

Hintergrund: Das Volumen der intrazerebralen Blutung (ICBV) gilt als etablierter
outcome-Pradiktor bei hdmorrhagischen Schlaganfillen, wohingegen die Studienlage
beziiglich des perifokalen Odems (PHE) inkonsistent ist. Als potenziell therapeutisch
modifizierbarer Parameter, gilt es das PHE umfassender zu verstehen. In der Annahme, dass
eine lokalisationsspezifische Betrachtung wegweisend sein kdnnte, wurden in dieser Arbeit
die outcome-Parameter der ICB und des PHE in tiefen (ICBT) und lobdren (ICBL)
zerebralen Strukturen anhand des Aufnahme- und Verlaufs-Computertomogramms (CT)

untersucht.

Methoden: Die retrospektiv erhobenen klinischen, demografischen und radiologischen
Daten von 303 ICB-Patienten des Universitédtsklinikums Hamburg-Eppendorf wurden in die
Untersuchungen eingeschlossen. Vielfach beschriebene CT-Parameter der ICB und des PHE
wurden quantifiziert. Der Effekt auf das klinische outcome wurde anhand der multiplen
logistischen Regressionsanalyse untersucht und das binére outcome (gut/schlecht) durch die

modifizierte Rankin-Skala (mRS) definiert.

Ergebnisse: Das ICBV war sowohl bei ICBTs (OR =1,118; p =0,002) als auch ICBLs
(OR = 1,026, p =0,011) signifikant mit dem outcome bei Entlassung assoziiert. Beziiglich
des PHE konnte dieser Effekt nur bei ICBLs (OR =1,019; p =0,025) standhalten. Die
Expansion der ICB (ICBE) und des PHE (PHEE) im Kontroll-CT waren bei ICBLs
signifikant (ICBE: OR = 0,943, p = 0,039; PHEE: OR = 1,080; p = 0,026) mit dem outcome
assoziiert. Bei ICBTs traf dies auf die intraventrikuldre Blutung (IVB) zu (OR = 0,065,
p = 0,002). Die volumetrischen Schwellenwerte fiir die ICB und das PHE, die ein gutes von
einem schlechten zu erwartendem outcome trennen, lagen fiir ICBTs bei 8 ml (AUC = 0,84;
95% C10,77 - 0,91, p < 0,001) und 12 ml (AUC = 0,77; 95% CI1 0,67 - 0,86; p < 0,001), fiir
ICBLs bei 35 ml (AUC =0,81; 95% CI 0,74 - 0,88, p < 0,001) und 46 ml (AUC = 0,79;
95% C1 0,72 - 0,86, p < 0,001).

Schlussfolgerung: Die Arbeit konnte die lokalisationsspezifischen Effekte der ICB und des
PHE auf das outcome bestitigen und liefert somit einen mdglichen Beitrag zur Kldrung der
bisher inkonsistenten Studienlage. Eine lokalisationsspezifische Differenzierung birgt
grofles Potenzial, die Rolle des PHE als Surrogatmarker fiir therapeutische Effekte und

outcome voranzutreiben. Es gilt die Ergebnisse in prospektiven Studien weiter zu evaluieren.
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Background: In hemorrhagic stroke, the volume of intracerebral hemorrhage (ICHV) is
considered an established predictor of outcome, whereas studies on perihematomal edema
(PHE) display inconsistent results. Nevertheless, PHE remains a potentially appealing
therapeutic target and thus a comprehensive understanding is urgently needed. Assuming
that a location-specific consideration could be groundbreaking, we examined PHE and ICH
parameters of outcome in deep and lobar ICH based on admission and follow-up computed

tomography scans (CT-scans).

Methods: The retrospectively collected clinical, demographic and radiological data of 303
ICH-patients of the University Medical Center Hamburg-Eppendorf were included in the
analyses. Frequently described CT-parameters of ICH and PHE were quantified. Their effect
on clinical outcome was examined by multiple logistic regression. A binary outcome

(good/bad) was defined, based on the modified Rankin Scale (mRS).

Results: ICHV was significantly associated with outcome at discharge in both deep
(OR =1.118; p = 0.002) and lobar (OR = 1.026; p = 0.011) ICH. Looking at PHE, this only
remained valid for lobar ICH (OR = 1.019; p = 0.025). The expansion of ICH and PHE in
the follow-up CT-scan was significantly (ICH: OR = 0.943; p = 0,039; PHE: OR = 1.080;,
p =0.026) associated with outcome in lobar ICH. For deep ICH, this applied for
intraventricular hemorrhage (IVH) (OR = 0.065; p = 0.002). The cut-off values for ICH and
PHE separating good vs. bad expected outcome were 8 mL (AUC = 0.84; 95% CI 0.77 -
0.91; p<0.001) and 12 mL (AUC =0.77; 95% CI1 0.67 - 0.86; p < 0.001) for deep ICH and
35 mL (AUC =0.81; 95% CI 0.74 - 0.88; p <0.001) and 46 mL (AUC =0, 79; 95% CI
0.72 - 0.86; p <0.001) for lobar ICH.

Conclusion: This work confirmed the location-specific effects of ICH and PHE on outcome
in deep and lobar ICH and therefore possibly contributes to the clarification of the
inconsistent results of previous studies. The underlying localization-specific effects have
great potential to advance the role of PHE as a surrogate marker of therapeutic effects and

outcome. These results need to be evaluated further in prospective studies.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

AUC ettt st Area Under the Curve
BH S e Blut-Hirn-Schranke
CAA et et en zerebrale Amyloidangiopathie
CTA et computertomographische Angiographie
DICOM.....ccoiiiiiieiieeeeeeee e Digital Imaging and Communication in Medicine
GO ettt et enaeenne Glasgow Coma Scale
HE ettt sttt Hounsfield Einheit
| (] 2 J USSR PSRRRR intrazerebrale Blutung
ICBE ..o Expansion der intrazerebralen Blutung
ICBER ..ot Expansionsrate der intrazerebralen Blutung
TCBL .ot lobére intrazerebrale Blutung
TCBT ettt et eaee s tiefe intrazerebrale Blutung
TCP e ettt intrakranieller Druck
L A e ettt et e ae et eaeas Interquartilsabstand
TV B e et Intraventrikuldre Blutung
IMID e ettt ettt e h bttt b et eatenaes Median
IMILL Lottt ettt ettt ettt e et e et e enbeesnaeeseeeaaaen Machine Learning
IMRT ..ottt et eaeesaesaaaens Magnetresonanztomographie
PACS ..o Picture Archiving and Communication System
PHEE ...t Expansion des perifokalen Odems
PHEER ...ttt Expansionsrate des perifokalen Odems
PHEV ..ot Volumen des perifokalen Odems
ROC ... et Receiver Operating Characteristic
TPHE ..o relatives Volumen des perifokalen Odems
TPHEE ..o realtive Expansion des perifokalen Odems
SAB ettt nae e subarachnoidale Blutung
VIE ettt sttt Varianzinflationsfaktor
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