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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfdhrung in die Thematik

Eine interzerebrale Blutung (ICB) ist ein schwerwiegender neurologischer Notfall,
der bereits innerhalb des ersten Monats nach dem Blutungsereignis bei bis zu
der Halfte aller Betroffenen zum Tode fihrt. Nach sechs Monaten leiden noch
immer 80 % der Uberlebenden an Folgeschaden, sodass ein uneingeschranktes
Leben nicht mehr méglich ist [1]. Die Pravalenz zeigt sich zudem zunehmend bei
gleichzeitiger = demographischer  Alterung [2]. Zum  Zeitpunkt des
Blutungsereignisses nehmen 20-60 % der von einer intrazerebralen Blutung
betroffenen Personen Thrombozytenaggregationshemmer, wie zum Beispiel
Acetylsalicylsdure  oder Clopidogrel, ein [3-5]. Ob eine solche
gerinnungshemmende Medikation dabei Einfluss auf das Blutungsereignis oder
die Ausweitung der Blutung hat, ist umstritten [6]. Mehrere klinische Studien mit
unterschiedlichen Studiendesigns, Ausschlusskriterien sowie Anzahl an
analysierten Patienten berichten widersprichliche Ergebnisse. So weisen einige
Studien auf die negative Auswirkung der Arzneimitteleinnahme zum Zeitpunkt
der Hamorrhagie hin. In einer Metaanalyse der East Carolina University Brody
School of Medicine im Frihjahr 2013 wurde festgehalten, dass eine spontane
intrazerebrale Blutung unter thrombozytenaggregationshemmender Medikation
mit einem schlechteren Outcome sowie einer erhdhten Mortalitat verbunden ist.
Des Weiteren fuhrt die thrombozytenaggregationshemmende Therapie laut der
Studie zu einem erhohten Risiko fur Hirnblutungen an sich. In Abhéngigkeit der
verwendeten Dosis kann es zudem zu einer Volumenzunahme der Blutung
kommen [7]. Auch in einer anderen Studie wurde bei allen Patienten mit
thrombozytenaggregationshemmender Therapie ein signifikant erhohtes
Volumen bzw. eine verstarkte Hirnblutung, eine erhthte Sterberate zwischen
dem 90. Tag und einem Jahr nach dem Blutungsereignis sowie eine hohere Rate
des Funktionsverlustes nach Ablauf des ersten Jahres festgestellt [1]. Dem
gegeniber stehen die Ergebnisse der Untersuchungen von Sansing et al.,

wonach die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern zum Zeitpunkt
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einer intrazerebralen Blutung weder zu einem erhohten Blutungsvolumen noch
zu einer Expansion der Hamorrhagie fuhrt. Auch zeigte sich in der Studie kein
Zusammenhang zwischen der Medikamenteneinnahme bei Blutungsereignis und

einem schlechteren klinischen Outcome nach 90 Tagen [6].

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es keine eindeutigen Evidenzen fir wirksame
Behandlungen bei akuten intrazerebralen Blutungen [8] und dementsprechend
keinen sicheren Behandlungsalgorithmus bei dem Auftreten dieser unter
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern. Lediglich die friihzeitige
intensive Blutdrucksenkung bei intrazerebralen Blutungen unter Hypertonie
zeigte in Studien eine Verbesserung des funktionellen Outcomes [9]. Ebenso
fehlen Nachweise far eine erfolgreiche Behandlung mit
Thrombozytenkonzentraten oder Desmopressin, einem Vasopressinanalogon,
welches auch Einfluss auf eine gestorte Thrombozytenfunktion nimmt und unter
anderem in der Kardiochirurgie Anwendung findet, sowie deren Dosierung zur

Antagonisierung dieser gerinnungshemmenden Medikation.

Unter diesen Aspekten stellt sich die Frage, ob und inwiefern die Gabe von
Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin die Dynamik der Volumina von
intrazerebralen Blutungen unter der Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern reduziert. Hierfur ~ wurden die
Hamatomexpansionen eines Patientenkollektivs, welches sich zwischen 2006
und 2014 aufgrund von intrazerebralen Blutungen und besagter Vormedikation
am Uniklinikkum Tubingen in Behandlung befand, anhand kranieller
Computertomographie-Bilder (cCT) gemessen und beurteilt. Weiterhin wurden
hierbei die Auswirkungen unterschiedlicher Therapiemal3hahmen, mdgliche
beeinflussende Faktoren sowie das funktionelle Outcome der Patienten

analysiert.

Zur besseren Lesbarkeit wurde in dieser Arbeit das generische Maskulinum

verwendet.



3 Einleitung

1.2 Intrazerebrale Blutungen

1.2.1 Definition und Klassifikation

Unter intrazerebralen Blutungen versteht man hamorrhagische Ereignisse,
welche innerhalb des Hirngewebes auftreten und ca. 15 % der Schlaganfalle in
Deutschland [10] sowie 11-22 % weltweit [11] ausmachen. So verzeichnete das
statistische Bundesamt 2016 insgesamt 35.380 Personen, welche sich aufgrund
einer intrazerebralen Blutung in stationérer Behandlung befanden [2]. Die hohe
Sterblichkeitsrate von bis zu 50 % innerhalb von 3 Monaten und von bis zu 60 %
innerhalb eines Jahres macht sie dadurch zu einem schwerwiegenden
Krankheitsbild [12].

Laut dem statistischen Bundesamt verursachten intrazerebrale Blutungen im
Jahr 2015 zusammen mit Subarachnoidalblutungen Kosten in Hohe von 1495
Millionen Euro in Deutschland, mit zunehmender Tendenz [13]. Des Weiteren
starben 2018 in Deutschland insgesamt 7774 Menschen aufgrund einer
intrazerebralen Blutung mit leicht gréRerem Anteil an Frauen [14], wobei die
Inzidenz mit zunehmendem Alter und weltweit steigt [15, 16].

Intrazerebrale Blutungen werden je nach zugrundeliegender Ursache in priméare
sowie sekundare Blutungen differenziert. Priméare, auch spontane Blutungen
genannt, machen 78-88 % aller intrazerebralen Blutungen aus und entstehen
durch spontane Rupturen kleiner Blutgefalle aufgrund von zum Beispiel
hypertensiven Entgleisungen sowie bei zerebraler Amyloidangiopathie (CAA)
[17]. Sekundare intrazerebrale Blutungen entstehen beispielsweise durch
Traumata, Aneurysmen oder neoplastische Veranderungen und verursachen ca.

12-22 % der intrazerebrale Blutungen.

Je nach Lokalisation, Ausmalf3 der Blutung und Begleiterkrankungen kann es zu
Komplikationen kommen. So treten bei ca. 45% der Patienten mit spontanen
intrazerebralen Blutungen Einblutungen in das Ventrikelsystem auf [18]. Weitere
Komplikationen kénnen ein Hydrozephalus, eine Mittellinienverschiebung oder

eine Odembildung sein [19]. Haufig entstehen diese Komplikationen aufgrund
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einer Hamatomexpansion. Eine Hamatomexpansion wurde hierbei meist definiert
als eine relative Volumenzunahme von = 33 % im Vergleich zur initialen
Blutungsgrof3e [9, 20, 21].

1.2.1.1 Ursachen und Risikofaktoren

Zu den Ursachen und Risikofaktoren zahlen die genetische Vorbelastung, die
ethnische Zugehdrigkeit, der Lebensstil sowie bestehende Vorerkrankungen [17].
So zeigte sich in Untersuchungen bei Hispaniern, Afroamerikanern und Asiaten
eine hohere Inzidenz von intrazerebralen Blutungen im Vergleich zur weil3en
Bevdlkerung [22, 23]. Zu den haufigsten Vorerkrankungen zahlen die arterielle
Hypertonie, der Diabetes mellitus, vorausgegangene Schlaganfélle, zerebrale
Amyloidangiopathien, chronische Niereninsuffizienzen, angeborene
Koagulopathien und psychosozialer Stress [5, 24]. Negativen Einfluss auf
Blutungsereignisse und -dynamik in Bezug auf den Lebensstil haben
Nikotinabusus, vermehrter Alkoholkonsum, Drogenabusus,
Hypercholesterinamie, eine ungesunde Erndhrung und Ubergewicht sowie ein
Bewegungsmangel [24]. Zudem wirken sich verschiedene Medikamente wie
Marcumar, neue orale Antikoagulatien oder Heparin auf das Gerinnungssystem
aus und erhohen somit das Risiko eines Blutungsereignisses und dessen

Volumenzunahme [25-28].

Auch bei der Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern gilt das
erhohte Blutungsrisiko als eine relevante Nebenwirkung [29]. Bezogen auf
intrazerebrale Blutungen wurde in Analysen festgestellt, dass es unter der
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern haufiger zu einer frihen
Volumenzunahme der Blutung [30] und somit einer Verschlechterung des
Outcomes kommt [31]. Dieses Risiko ist zudem bei doppelter
Thrombozytenaggregationshemmung signifikant erhéht, wie zum Beispiel in der
MATCH-Studie aufgezeigt wurde [32].
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1.2.2 Symptomatik

Intrazerebrale Blutungen sind zumeist pl6tzliche Ereignisse (deshalb auch
hamorrhagischer Schlaganfall genannt), die sich je nach Lokalisation und
Ausmald der Hamorrhagie unterschiedlich klinisch auf3ern kénnen und deshalb
klinisch nicht sicher von einem ischamischen Schlaganfall zu unterscheiden sind.
Die Symptome entstehen zum einen durch direkte Storung der Hirnregion
aufgrund der Blutung, zum anderen aufgrund des Drucks auf umliegende
Hirnareale mit konsekutiver Minderversorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen in
diesen Bereichen sowie der Hirnhaut [33]. Meist manifestieren sich intrazerebrale
Blutungen durch progrediente Bewusstseinsstérungen, Hemiparesen oder
Hemiplegien, Hypasthesien, Dysphagien, Aphasien oder Dysarthrien sowie
Einschrankungen des  Sehvermégens. Begleitend kdénnen  zudem
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Auch konnen plétzliche
Verhaltensanderungen und  Verwirrtheitszustdnde die  Folge eines
Blutungsereignisses sein. Im Zuge von Kleinhirnlasionen kann es zudem zu
Gleichgewichts- und Artikulationsstorungen kommen. Bei stark ausgepragten
Blutungen bzw. einer starken Hamatomexpansion kommt es oftmals zur
Symptomzunahme, epileptischen Anféllen und einer Vigilanzminderung bis hin
zur Ateminsuffizienz oder einem Herz-Kreislaufstillstand aufgrund von

Einklemmungen [34, 35].

1.2.3 Diagnostik

Eine intrazerebrale Blutung ist ein medizinischer Notfall und erfordert eine
schnelle Diagnostik, eine zlgige adaquate Therapie sowie eine
Verlaufsbeobachtung des Patienten bei Verdacht auf ein Blutungsereignis oder
nach Diagnosestellung, da es in den ersten Stunden nach dem
Hamorrhagievorfall zu einer Verschlechterung des Patientenzustands kommen
kann. So zeigte eine 2008 durchgefiihrte Studie bei 22 % der untersuchten
Patienten mit intrazerebraler Blutung eine Abnahme der Glasgow Coma Scale
(GCS) von durchschnittlich 6 Punkten zwischen initialer Erhebung durch den

Rettungsdienst und erneuter Beurteilung in der Klinik [36]. Dies wird haufig durch
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eine Hamatomexpansion verursacht, welche vornehmlich innerhalb von 24
Stunden, vor allem aber in den ersten Stunden nach Blutungsereignis auftreten
kann [37, 38]. Die Verdachtserhebung eines Schlaganfalls verlauft primar anhand
der Anamnese sowie des klinischen Befunds, jedoch ist eine Differenzierung
zwischen einem ischamischen oder hdmorrhagischen Geschehen dadurch nicht
maoglich, da die Symptomatik bei beiden Krankheitsbildern identisch sein kann.
Die Differenzierung ist allerdings fiur das weitere therapeutische Vorgehen
entscheidend. Eine Unterscheidung ist Gber die Bildgebung mdéglich, wobei eine
cCT mit einer Sensitivitdt von 100 % [39] sowie schneller Durchfuhrbarkeit,
insbesondere in der Akutphase, das diagnostische Verfahren der Wahl ist.
Blutungen erscheinen hierbei im nativen cCT als hyperdense Struktur. Eine
weitere diagnostische Einordnung ist mittels kranieller
Magnetresonanztomographie (cMRT), Kontrastmittel-CT, CT-Angiographie
(CTA) und MR-Angiographie moglich. Zudem stellen CTA und Kontrastmittel-CT
eine Mdglichkeit dar, Patienten mit einem erhdhten Risiko einer
Hamatomexpansion aufgrund einer  Kontrastmittelextravasation, dem
sogenannten SPOT-Sign, zu identifizieren [40]. Grundséatzlich sollte jeder Patient
regelmaRig neurologisch untersucht werden sowie eine kontinuierliche
apparative Uberwachung der Herz-Kreislauf-Parameter, wie Blutdruck,
Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung und EKG erhalten. Des Weiteren werden
Laborwerte, wie Gerinnungs-, Entziindungswerte und  Blutzucker,
Kdrpertemperatur, sowie bei entsprechender Symptomatik wie beispielweise
einer Vigilanzminderung, der intrakranielle Druck mittels direkter Manometrie
Uber eine Sonde im Seitenventrikel oder intraparenchymatdser Druckmessung
kontrolliert [16, 41].

1.2.4 Therapie

1.2.4.1 Allgemein

Die Behandlung von Patienten mit intrazerebralen Blutungen erfolgt idealerweise
auf neurologischen oder neurochirurgischen Uberwachungsstationen. Nach
Maoglichkeit sollte ein schneller Transport zu oder die sofortige Einlieferung auf
Neurointensivstationen  oder  Stroke Units, das heilst eine auf
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Schlaganfalltherapien spezialisierte Einheit in Kliniken, angestrebt werden, da
somit eine bessere Versorgung gegeben ist [42, 43]. Grundséatzlich sollte eine
engmaschige Uberwachung des Patienten erfolgen. Des Weiteren sind die
Sicherung der Atemwege, eine Normalisierung des Blutdrucks sowie eine
Kontrolle des intrakraniellen Drucks von Bedeutung. So ist bei 30 % der Patienten
mit supratentoriellen Blutungen sowie der Mehrheit der von intrazerebralen
Blutungen im Bereich des Cerebellums und des Hirnstamms Betroffenen eine
Intubation erforderlich [44]. Die Lokalisation der Blutung ist zudem ein wichtiger
Faktor fUr die Wahrscheinlichkeit eines intraventrikularen Blutungseinbruchs.
Demnach brechen zum Beispiel Hamorrhagien des Thalamus haufiger in das

Ventrikelsystem ein als Lobarblutungen [45-49].

Allgemein kann als praventive Therapiemalinahme die Reduktion der bereits
beschriebenen Risikofaktoren oder die optimale Behandlung bestehender
Vorerkrankungen, welche in Zusammenhang mit intrazerebralen Blutungen

stehen, genannt werden [50].

1.2.4.2 Blutdruck

Patienten mit intrazerebralen Blutungen weisen haufig einen chronisch erhéhten
Blutdruck auf. Pradilektionsstellen flr hypertensive intrakranielle Blutungen sind
die Stammganglien (70 %), das Kleinhirn (8 %) und der Hirnstamm (4 %) [51].
Zahlreiche Studien benannten den erhdhten Blutdruck als einen der wichtigsten
Risikofaktoren fur sowohl erstmalig als auch wiederholt auftretende
intrazerebrale Blutungen [52]. Zudem steht dieser in Zusammenhang mit einem
schlechteren Outcome im Zuge einer solchen Blutung [53-56]. Ein erhdhter
Blutdruck fiihrt zu hydrostatischer Hamatomexpansion, Odembildung im
Umgebungsgebiet der Blutung sowie rezidivierenden Blutungen [31, 57]. Aktuell
wird eine Blutdrucksenkung bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen unter
Hypertension empfohlen. So konnte in einer grol3en Studie die Verringerung der
Wahrscheinlichkeit einer Nachblutung durch die Senkung des systolischen
Blutdrucks unter 140 mmHg erwiesen werden [9]. Jedoch legten sich sowohl die
durchgefuhrten Studien als auch die aktuellen Leitlinien fur die Therapie von
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intrazerebralen Blutungen nicht auf definierte Medikamente und die
entsprechenden Dosierungen zur Behandlung der Hypertonien fest.

1.2.4.3 Intrakranieller Druck

Bei vielen von Hirnblutungen betroffenen analgosedierten und intubierten
Patienten, bei denen keine klinische Uberprifung mehr moglich ist, wird eine
Messung des intrakraniellen Drucks durchgefiihrt. Der Normwert flr erwachsene
Personen liegt hierbei im Liegen bei < 10 mmHg [41]. Die Messung erfolgt durch
das Einfiihren einer Sonde in das Hirnparenchym oder in einen Seitenventrikel.
Neben dem zerebrovaskularen Widerstand (CVR), der durch den jeweiligen
Durchmesser der regulatorischen WiderstandgeféaRe gebildet wird, ist der
zerebrale Perfusionsdruck (cerebral perfusions pressure (CPP)) entscheidend fur
die zerebrale Durchblutung [58]. Berechnen l&sst sich der CPP aus der Differenz
zwischen dem mittleren arteriellen Druck und dem intrakraniellen Druck mit der
Formel CPP = MAP — ICP. Urséachlich fur den erhéhten intrakraniellen Druck
zeigen sich hauptsachlich die raumfordernde Wirkung der Blutung an sich, das
perifokale Odem sowie ein Begleithydrocephalus aufgrund eines mdglichen
Ventrikeleinbruch mit Verschluss der ableitenden Liquorwege (Hydrocephalus
occlusus) oder durch Verklebung der Hirnhaute mit Stérung der vendsen

Liguordrainage (Hydrocephalus malresorptivus) [59].

Die Entscheidung zur Behandlung von der Norm abweichender intrakranieller
Dricke ist je nach zugrundeliegender Ursache zu treffen. So kann eine
Osmotherapie bei Hirnédem je nach klinischem Befund oder nach Messung des
Drucks bei intrakraniellen Druckspitzen empfohlen werden, da in Analysen
aufgezeigt werden konnte, dass diese Therapie eine kurzfristige Senkung des
intrakraniellen Drucks bewirken kann [60-62]. Zu beachten ist hierbei jedoch das
Nutzen-Risiko-Profil, da es unter besagter Therapie auch zu Komplikationen wie
zum Beispiel einer Nierenschédigung oder einem Rebound-Effekt kommen kann
[41].

Die im Allgemeinen potenteste Mallnahme zur Senkung des erhohten
intrakraniellen Drucks bei ausgedehnter intrakranieller L&asion stellt die operative
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Entlastung dar. Indiziert ist diese ab einer gewissen Grof3e der Blutung,
Blutungsart oder entsprechender Klinischer Symptomatik sowie guter
Erreichbarkeit des betroffenen Areals, jedoch unter Abwagung der operativen
Risiken je nach Vorerkrankungen, Alter sowie klinischem Zustand der
betroffenen Person [58, 59].

Liegt bei Patienten mit erhéhtem intrakraniellen Druck ein Hydrocephalus vor, so
kann schon mit dem Ablassen weniger Milliliter Liquor nach Anlage einer

externen Ventrikeldrainage (EVD) eine Senkung des Drucks bewirkt werden.

Die Behandlung eines erhohten intrakraniellen Drucks kann weitere Mal3nahmen
wie eine tiefe Analgosedierung, eine entsprechende 30-Oberkérperhochlagerung
zur Verbesserung des vendsen Rickflusses oder eine Hyperventilation zur
Reduktion des pCO2 und damit verbundener kranieller Vasokonstriktion, welche
zu einer Reduktion des intrakraniellen Blutvolumen fuhrt, beinhalten.
Grundsatzlich sollte das Ziel der Therapie einer intrakraniellen Druckerhéhung

ein intrakranieller Druck < 23 mmHg sowie ein CPP > 60 mmHg sein [41].

1.2.4.4 Operative Mal3Bnahmen

Die Entscheidung zur operativen Entlastung einer Blutung wird individuell
entschieden und beinhaltet je nach Patientenprofii und Lokalisation
unterschiedliche Kriterien wie zum Beispiel Zuganglichkeit und Alter der
betroffenen Person. Dabei sind die Vorteile einer operativen Entlastung und des
damit verbesserten Outcomes unter anderem abhéngig von Lokalisation, Grol3e
und Zuganglichkeit einer Blutung [47, 63].

1.2.4.5 Gerinnungsaktive Medikamente

Neben den bereits beschriebenen Behandlungsmadglichkeiten ist die Gabe von
Medikamenten zur Stabilisierung der Gerinnungssituation zu nennen. Jedoch
gehort diese bei Patienten mit intrazerebralen Blutungen nicht zu den
standardisierten Therapiemal3Bhahmen. Zwar zeigten mehrere Studien eine
Senkung des Volumens der Nachblutungen durch die Gabe von rekombinantem
Faktor Vlla [64-66], jedoch wurde gleichzeitig durch andere Untersuchungen
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nachgewiesen, dass es durch die Gabe zu keiner Senkung von nachfolgenden
korperlichen Einschrankungen und Letalitdt kommt [20]. Vielmehr war eine
Zunahme thromboembolischer Ereignisse und ihrer Komplikationen erkennbar
[64, 65, 67]. Einige Studien zeigten sogar keinerlei positiven Effekt einer
hamostatischen Therapie auf die Hamatomexpansion oder das Outcome [20,
68], so auch bei Tranexamsaure, welche in einer internationalen randomisierten
Studie zwar eine geringere Sterblichkeitsrate in der Frihphase nach
Blutungsereignis zeigte, jedoch keine Verbesserung des funktionellen Outcomes
im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten [69]. Bei Personen mit
Blutungen unter Antikoagulation finden gerinnungsaktivierende Medikamente
jedoch Verwendung. Klinische Studien konnten beispielsweise die Sicherheit
und Wirksamkeit von ldarucizumab und Andexanet a bei Blutungen unter
Einnahme von direkten oralen Antikoagulantien zeigen [70, 71]. Zudem wird die
Substitution von Gerinnungsfaktoren mit Prothrombinkonzentrat (PPSB) oder,
sofern kein PPSB vorhanden, von Fresh Frozen Plasma (FFP) und Vitamin K bei
intrazerebralen Blutungen unter Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten

empfohlen [72].

1.2.5 Outcome und Prognose

Je nach Lokalisation und Schwere der Blutung unterscheiden sich die
Prognosen. Die Mortalitatsrate bei intrazerebralen Blutungen betragt 50-60 %
innerhalb eines Jahres nach Blutungsereignis, wobei die meisten Todesfélle
innerhalb der ersten 3 Monate auftreten [12]. Den starksten Pradiktor fur die 30-
Tage-Uberlebensrate stellt hierbei das initiale Blutungsvolumen dar [73].
Weiterhin nimmt die Lokalisation der Blutung Einfluss auf die Uberlebensrate. So
betragt diese zum Beispiel fur lobare intrazerebrale Blutungen 44 % gegenuber
zerebellaren mit 34 % [22].

Ein wichtiger Faktor in Bezug auf das Outcome des Patienten nach einem
Blutungsereignis ist die Himatomexpansion [74], welche ein hdufiges Phdnomen
ist. Laut einer Studie des Department of Neurology des Massachusetts General

Hospital entwickelten 73 % der Patienten eine Zunahme der initialen
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Blutungsvolumen und sogar 30-40 % der Patienten eine Volumenzunahme von
Uber 33 % [75]. Die Hamatomexpansion ist dabei unter anderem abhéngig von
der initialen Blutungsgrof3e. So besteht bei kleineren initialen Blutungsvolumina
ein geringeres Risiko der Expansion [74, 76]. Eine Zunahme des initialen
Blutungsvolumens ist zudem eng assoziiert mit einer frihen neurologischen
Zustandsverschlechterung [77, 78], vermehrten Funktionseinschrankungen
sowie einer erhohter Sterblichkeitsrate [31, 79]. Beschrieben sind zudem ein
schlechteres Outcome sowie eine erhdhte Mortalitdt sowohl bei Patienten mit
primar intraventrikularen Hamorrhagien als auch bei sekundéarer intraventrikulare

Blutungsexpansion [80-84].

Ebenso wie das Blutungsvolumen gelten klinische initiale Scores wie zum
Beispiel die Glasgow Coma Scale (GCS), welche zur Beurteilung der
Bewusstseinslage herangezogen wird oder die National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) als weltweit am weitesten verbreitete Skala zur Beurteilung
akuter Schlaganfalle, als wichtige prognostische Marker fir das Outcome nach
einem Blutungsereignis [85]. Neben dem NIHSS und der GCS wurde der
Intracerebral Hemorrhage Score (ICH-Score) erstellt. Dieser findet vor allem im
angloamerikanischen Raum Verwendung und dient der Einschatzung der
Schwere bei Diagnosestellung.

Bezogen auf das funktionelle Outcome findet die modifizierte Rankin-Skala
(mRS) weitreichend Verwendung. Sie dient hierbei als standardisierte Mal3zahl
um das Ausmal} der funktionellen Einschrankung nach einem Schlaganfall zu
beschreiben. Vorteil dieser Skalierung ist die einfache Anwendbarkeit sowohl von
medizinisch geschultem Personal als auch von Personen ohne Vorkenntnisse.
Zudem zeigt sie eine starke Korrelation mit den Messungen der
Schlaganfallpathologie sowie Ubereinstimmungen beztiglich der Beurteilung des
Outcomes mithilfe anderer Skalen auf [86].


https://de.wikipedia.org/wiki/Schlaganfall
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1.3 Thrombozytenaggregationshemmer

Thrombozyten sind die kleinsten Zellen des menschlichen Blutes und stellen
aufgrund ihrer Funktionsweise einen wichtigen Teil des Gerinnungssystems dar.
Sie verschlieBen Verletzungen mittels Adhasion an subendothelialen Strukturen
sowie die Bildung eines Pfropfs durch die Aggregation, wobei es zu einer
Einbeziehung des plasmatischen Gerinnungssystems kommt. Ein gesunder
Erwachsener besitzt ca. 150.000 - 400.000 Thrombozyten/ul mit einer

durchschnittlichen Lebensdauer von 9 - 10 Tagen [87].

Thrombozytenaggregationshemmer wirken der Bildung von Gerinnseln entgegen
und werden als prophylaktische Medikation zur Behandlung von
Durchblutungsstérungen wie zum Beispiel Herzinfarkten und Schlaganféallen
verwendet [88, 89]. Ihre Wirkungsweise ist dabei je nach Praparat
unterschiedlich. So wirkt zum Beispiel die haufig verwendete Acetylsalicylsdure
(ASS) Uber eine irreversible Hemmung der Zyclooxygenase-1, wodurch es
wiederum zu einer geringeren Produktion von Thromboxan-A2 kommt (vgl.
Abbildung 1). Daraus resultiert eine Hemmung der Thrombozytenaggregation.
Dieser Effekt tritt bereits wenige Minuten nach intravendser Applikation ein und
halt aufgrund der irreversiblen Wirkung flr die gesamte Lebensdauer der
Thrombozyten an [90]. Nach Absetzen von ASS klingt daher die
Medikamentenwirkung in dem Mafle ab, wie neu gebildete Plattchen in die

Zirkulation gelangen.
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Abbildung 1: Wirkungsweise von Acetylsalicylsaure [91].

Irreversible Hemmung der Zyklooxygenase-1 und dadurch Hemmung der Produktion von
Thromboxan A2, welches fir die Aktivierung der Thombozyten und der
Thrombozytenaggregation zustandig ist.

Im Zuge der dualen Thrombozytenaggregationshemmung (dTAH), das heif3t der
zeitgleichen Therapie mit zwei Thrombozytenaggregationshemmern werden
zwei  unterschiedliche  Wirkungsmechanismen, meistens die  von
Acetylsalicylsdure und Clopidogrel, kombiniert, um einen hoheren
prophylaktischen Effekt auf die Bildung von Blutgerinnseln zu erzielen.
Clopidogrel wirkt dabei nach Aktivierung in der Leber durch die Blockierung der
Bindung von Adenosinphosphat (ADP) an den P2Y;,-Rezeptor, wodurch die
Aktivierung der Blutplattchen Uber den Glykoprotein-lib/llla-Komplex und somit
die Thrombozytenaggregation verhindert wird (vgl. Abbildung 2) [92-94]. Auch

die Bindung des Metaboliten von Clopidogrel ist irreversibel, sodass seine
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Wirkung ebenfalls erst durch Neubildung von Thrombozyten aufgehoben wird.
Die duale Thrombozytenaggregationshemmung wird vor allem nach

Stentimplantationen in arteriellen Gefal3e verwendet [95].
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Abbildung 2: Wirkungsweise von Clopidogrel ( [91] mit Modifikationen).

Bindung des Metaboliten von Clopidogrel an den P2Y12-Rezeptor. Dieser ist damit fir ADP
blockiert und die Aktivierung der Thrombozyten und der Thrombozytenaggregation durch den
Glykoprotein-lIb/llla-Komplex gehemmt.

1.4 Thrombozytenkonzentrate

Thrombozytenkonzentrate werden zur Prophylaxe und Therapie von Blutungen
eingesetzt, welche auf einen Mangel oder eine unzureichende Funktion der
Thrombozyten zuriickzufiihren sind. Hierbei ist die Indikationsstellung von
Blutungssymptomatik und -risiko, Thrombozytenfunktion und -zahl sowie den
Nebenerkrankungen des zu behandelnden Patienten abhéngig. Kein erhohtes
Blutungsrisiko besteht nach aktueller Erfahrung bei einer Thrombozytenanzahl
> 50.000/pl und normaler Thrombozytenfunktion [96].
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Die Herstellung von Thrombozytenkonzentraten erfolgt sowohl aus
Vollblutspenden als auch durch Thrombozytenapherese von gesunden
Blutspendern, wodurch zwei unterschiedliche Praparate, welche sich in ihrer
Zusammensetzung unterscheiden, zur Verfigung stehen. Sie enthalten
funktionsfahige Thrombozyten, die sich nach der Transfusion im Koérper des
Empfangers verteilen und im Gerinnungssystem wirksam sind. Die in den
Praparaten nur in geringer Menge vorkommenden Erythrozyten, Leukozyten,
andere Blutbestandteile sowie im Zuge der Konzentratherstellung zugesetzte
Stoffe, wie beispielsweise in geringer Menge vorkommende Antikoagulantien,
haben keinen Einfluss auf die Wirksamkeit der Thrombozyten und flihren zu

keiner relevanten Antikoagulation [97].

Patienten mit einer isolierten Thrombozytopathie, bedingt durch die Einnahme
von Acetylsalicylsaure und/oder andere Thrombozytenaggregationshemmern
wie Clopidogrel, haben ein erhdhtes Risiko fur Blutungen. Die Indikationsstellung
zur Transfusion kann hierbei jedoch nicht Uber die Thrombozytenzahl erfolgen,
sondern wird je nach individueller Blutungsneigung bemessen. Eine Méglichkeit
zur notfallmaRigen Normalisierung der Thrombozytenfunktion stellen hierbei
Thrombozytenkonzentrate dar [98, 99]. Aus diesem Grund empfiehlt zum
Beispiel die Bundesarztekammer bei Patienten mit neurochirurgischen Eingriffen,
welche zuvor mit Thrombozytenaggregationshemmern behandelt wurden, eine
praoperative Gabe von Thrombozytenkonzentraten [100]. Indiziert ist eine
Thrombozytentransfusion zudem bei Gefahrdung des Patienten durch akuten
Blutverlust sowie einer Thrombozytenzahl < 100.000 / pl [101]. Die wichtigste
Kontrolle des Therapieerfolgs besteht dabei in der Uberpriifung der Blutstillung.
Diese kann durch bildgebende Verfahren, Laborwerte sowie den klinischen

Zustand des Patienten festgestellt werden.

Die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten ist jedoch auch mit Risiken und
Nebenwirkungen behaftet. So fihrte die Studie von Jaben et al. im Jahr 2015 als
haufige Nebenwirkungen die transfusionsbedingte akute Lungeninsuffizienz, die
transfusionsassoziierte Uberlastung des Herzens (TACO) sowie septische und
allergische Transfusionsreaktionen auf [102].
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Im Zuge von intrazerebralen Blutungen setzen viele Kliniken die Gabe von
Thrombozytenkonzentraten zur Therapie ein. Bereits durchgefuhrte Studien
zeigten eine durch Transfusion bedingte geringere Hamatomexpasion sowie ein
verbessertes Outcome [87, 103]. Auch bei Patienten mit intrazerebraler Blutung
unter der Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern wird diese
Therapie angewendet, jedoch ohne bisher festgestellte Evidenz. So fihrten
verschiedene Studien, wie auch die internationale randomisierte PATCH-Studie,
Untersuchungen zu dem  positiven  Einfluss der Gabe von
Thrombozytenkonzentraten bei intrazerebralen Blutungen unter der Einnahme
von Thrombozytenaggregationshemmern durch, konnten bisher jedoch keinen
signifikant positiven Effekt auf die Hamatomexpansion und das Kklinische

Outcome nach intrazerebraler Blutung feststellen [104].

1.5 Desmopressin

Desmopressin oder auch DDAVP (1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin) ist ein
Stoff der Arzneimittelgruppe der Antidiuretika und findet hauptséchlich
Verwendung in der Behandlung des Diabetes insipidus. Bekannt ist es auch unter
dem Handelsnamen (Minirin ®). Es ist ein synthetisch hergestelltes Analogon des
korpereigenen Hormons Vasopressin, welches die renale Wasserausscheidung
aus dem Korper hemmt. Die Wirkung von Desmopressin entsteht durch
Stimulation der Wasserdurchlassigkeit der Nierentubuluswande, was zu einer
verstarkten Rickresorption von Wasser fuhrt. Zusatzlich steigert es die Faktor-
VIlI-Gerinnungsaktivitat und die Freisetzung des von-Willebrand-Faktors aus den
Endothelzellen, wodurch ein blutstillender Effekt hervorgerufen wird [105].
Aufgrund dieses gerinnungsaktivierenden Mechanismus sowie einem guten
Sicherheitsprofil bei gleichzeitig relativ geringen Kosten [106] wurde die
Wirksamkeit von Desmopressin bei der Therapie von Blutungen in
verschiedenen Studien untersucht. In Metaanalysen randomisierter kontrollierter
Studien zur Anwendung von Desmopressin bei chirurgischen Patienten konnte
eine geringere Transfusionsrate sowie ein geringeres Risiko fur erneute Eingriffe

aufgrund von Blutungskomplikationen aufgezeigt werden [107, 108]. Weiterhin
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wurden in Untersuchungen nach Gabe von Desmopressin eine Verbesserung
der Thrombozytenfunktionsstérung bei Patienten mit intrazerebralen Blutungen
unter Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern festgestellt [109, 110].
Jedoch erzielten Studien beziglich der Verringerung einer Hamatomexpansion
durch die Gabe von Desmopressin bisher unterschiedliche Ergebnisse und
wiesen teils nur geringe Fallzahlen von lediglich 29 mit Desmopressin
behandelten Patienten auf [111, 112].

1.6 Zielsetzung und Hypothesen

Die Blutungsvolumina sowie die Hamatomexpansionen bei intrazerebralen
Blutungen werden laut der eingangs erwahnten Literatur (zum Beispiel [30, 96]
u.a.) durch die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern beeinflusst.
Im Zuge dessen wurden bereits Mechanismen sowie Therapiemdglichkeiten zur
Reduktion des negativen Einflusses bzw. der Antagonisierung von
Thrombozytenaggregationshemmern mit Thrombozytenkonzentraten und
Desmopressin untersucht. Jedoch kamen bisherige Studien zu der Anwendung
von Thrombozytenkonzentraten zu unschlissigen Ergebnissen oder wiesen bei
der Untersuchung des Effektes von Desmopressin nur geringe Fallzahlen auf,

sodass diese Therapieansatze noch nicht ausreichend erforscht sind.

Aus diesem Grund ist das Ziel der vorliegenden Dissertation, die
Zusammenhange zwischen der H&matomexpansion und der Gabe von
Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin sowie dem  Einfluss
verschiedener anderer Faktoren (Vorerkrankungen, Vitalparameter, weitere
TherapiemalRnahmen) auf das Ausmall der Hamatomexpansion naher zu

untersuchen.

Eine wirksame Therapie bei diesem lebensbedrohlichen Krankheitsbild wird

dringend bendtigt, um den Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen.

Folgende Fragestellungen wurden mit diesem Hintergrund in der Dissertation
behandelt:
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Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Behandlung mit
Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin bei Patienten mit intrazerebralen

Blutungen und der Veranderung der Blutungsvolumina?

Gibt es Unterschiede des Einflusses von Vorerkrankungen, Vitalparametern, der
Blutungséatiologie, -lokalisation sowie der Vormedikation auf die

Hamatomexpansion unter Antagonisierung?

Treten bei Patienten, die eine Applikation von Antagonisten als Therapie
erhalten, weniger Komplikationen wie sekundare intraventrikulare Blutungen,

Mittellinienverlagerungen und Hydrocephalen auf?

Sind bei Patienten mit einer Therapie von Thrombozytenkonzentraten und
Desmopressin seltener weitere Behandlungsmafl3hahmen wie eine chirurgische
Evakuation, die Anlage einer externen Ventrikeldrainage und eine maschinelle

Beatmung notwendig?

Zeigen Patienten nach Gabe von Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin
bis zur Entlassung mehr Komplikationen wie unerwiinschte thromboembolische

Ereignisse?

Zeigen Patienten mit intrazerebraler Blutungen unter
Thrombozytenaggregationshemmung ein verbessertes Outcome (MRS <4)
nach Gabe von Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin im Vergleich zu

Patienten ohne diese TherapiemalRnahme?

Aus diesen Fragestellungen leiten sich folgende Hypothesen ab, die in dieser

Studie Uberprtft werden sollten:

Vor dem Hintergrund, dass die Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern einen negativen Einfluss auf intrazerebrale
Blutungen sowie ihren Verlauf haben, hat eine Antagonisierung dieser mit
Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin einen positiven Einfluss auf die

Dynamik der Blutung und verringert somit die Hamatomexpansion.
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Patienten, welche Thrombozytenkonzentrate und Desmopressin als Therapie
nach der Diagnosestellung einer intrazerebralen Blutung erhalten, haben in den
Folgestunden bis zum Follow-Up cCT (FU-cCT) und danach weniger
Komplikationen wie Ventrikeleinbriiche der Blutungen, Ventrikelkompressionen
und ein besseres Outcome mit weniger funktionellen Einschrankungen als

unbehandelte Personen.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der durchgefihrten Studie handelt sich um eine retrospektive Untersuchung
von erwachsenen Patienten des Universitatsklinikums Tubingen, welche sich
zwischen 2006 und 2014 aufgrund einer spontanen intrazerebralen Blutung unter
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern in den Abteilungen der

Neurologie oder Neurochirurgie in Behandlung befanden.

Die Auswertung der cCT-Bilder bezuglich Blutungsvolumina, -lokalisation,
Einbriche in das Ventrikelsystem und Komplikationen wie Mittellinienverlagerung
und Hydrocephalus erfolgte hierbei fur den Untersucher verblindet, das heifl3t
ohne Wissen uber Ausgangscharakteristika wie Demographie und Vormedikation
sowie die Therapie und klinische Situation der Patienten.

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums Tubingen
genehmigt (Protokoll Nr. 628 / 2013R).

2.2 Auswahlkriterien

Zur Ermittlung des in die Studie einflieenden Kollektivs wurden die Patienten
zunachst mittels eines elektronischen Krankenhausinformationssystems,
welches anhand der ICD-10 Codierung selektierte, identifiziert. Hierbei wurden

nur Personen mit intrazerebralen Blutungen (ICD-10 161) ausgewabhilt.

2.2.1 Demographie

In die Studie eingeschlossen wurden adulte Patienten tber 18 Jahren mit einer
Behandlung auf neurologischen sowie neurochirurgischen Stationen des
Universitatsklinikums Tubingen. Eine Obergrenze des Patientenalters wurde

nicht festgelegt. Nicht bertcksichtigt wurden potenzielle Studienteilnehmer
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aufgrund eines zu jungen Alters und einer Behandlung auf padiatrischen
Stationen. Zudem wurde das Geschlecht erfasst.

2.2.2 Blutungstyp

Bei dem in der Studie untersuchten Blutungstyp handelt es sich um spontane
intrazerebrale Blutungen. Traumatische oder sekundare Blutungen (zum Beispiel
durch Tumore) ebenso wie andere Blutungsarten wie zum Beispiel eine
Subarachnoidal- oder Subduralblutung wurden ausgeschlossen. Die
Blutungsarten wurden anhand der ICD10-Codierung, der
Blutungsbeschreibungen in den Arztbriefen, den radiologischen Befunden der
Patienten sowie den entsprechenden cCT-Bildern ersichtlich. Weiterhin erfolgte
eine Differenzierung von Patienten, welche einen initialen, einen sekundaren
oder keinen Blutungseinbruch in das Ventrikelsystem hatten. Ausgemacht wurde

dies anhand der Blutungsdarstellung in den Initial- und Follow-Up cCT-Bildern.

2.2.3 Vormedikation

Der Schwerpunkt lag auf der Selektion von Patienten, welche innerhalb von 7
Tagen vor dem Blutungsereignis mit Thrombozytenaggregationshemmern
behandelt wurden. Zudem wurde zwischen einer einfachen und einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung unterschieden, da schwerwiegende
intrazerebrale Blutungen unter Kombination von ASS und Clopidogrel signifikant
haufiger  auftreten  [113]. Ferner fuhrte keine Einnahme  von
Thrombozytenaggregationshemmern sowie eine gleichzeitige Einnahme von
Medikamenten wie zum  Beispiel Heparin, Vitamin-K-Anagonisten
(Phenprocoumon) oder direkten orale Antikoagulantien, welche ebenfalls einen
Einfluss auf das Gerinnungssystem haben, zu einem Ausschluss aus der Studie.
Auch fuhrten Blutungen, welche infolge einer Lyse auftraten, zu einer Deselektion
der Patienten [114].
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2.2.4 Diagnostik und Therapie

Weiterhin wurden Patienten ausgeschlossen, welche kein initiales cCT oder kein
Follow-UP cCT im Zeitraum von 12 - 36 Stunden erhielten oder bei denen eine
neurochirurgische Intervention (Hamatomevakuation oder Anlage einer externen
Ventrikeldrainage) zwischen dem initialen und dem Follow-Up cCT erfolgte. Das
Zeitfenster 12 - 36 Stunden der Follow-Up cCTs wurde dabei in Anlehnung an
bereits durchgefuhrte Studien gewahlt, da sich hier im Regelfall die maximale

Hamatomexpansion zeigt [115, 116].

2.2.4.1 NIHSS

Fur jeden Patienten erfolgte initial, basierend auf den dokumentierten
neurologischen Befunden, die Erhebung der National Institutes of Health Stroke
Scale, die die weltweit am weitesten verbreitete Skala zur Beurteilung der
Schlaganfallsymptomschwere in der Akutphasen ist [117]. Die NIHSS besteht
aus insgesamt 11 Items, wobei maximal 42 Punkte zu vergeben sind und eine
hohe Punktzahl fir ein schwereres Krankheitsereignis steht (vergleiche Tabelle
1).
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Tabelle 1: NIHSS

komatos Nicht komatds

intubiert Nicht intubiert

ltem min max min max min max
la Bewusstseinszustand 3 3 0 2 0 2

Fragen zum

e Bewusstseinszustand 2 2 1 ! 0 2
1c  Aufforderungen 2 2 0 2 0 2
2 Blickbewegung 0 2 0 2 0 2
3 Gesichtsfeld 0 3 0 3 0 3
4  Faciale Parese 3 3 0 3 0 3
5a  Parese Arm rechts 4 4 0 4 0 4
5b  Parese Arm links 4 4 0 4 0 4
6a | Parese Bein rechts 4 4 0 4 0 4
6b  Parese Bein links 4 4 0 4 0 4
7  Ataxie 0 0 0 2 0 2
8  Sensibilitat 2 2 0 2 0 2
9 Sprache 3 3 0 3 0 3
10  Dysarthrie 2 2 9 9 0 2
11  Neglect 2 2 0 2 0 2

Bewertungskriterien und Punkteverteilung der einzelnen Items des NIHSS vereinfacht dargestellt.

Abklrzungen: max.: maximal; min.: mindestens NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
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2.2.4.2 Glasgow Coma Scale

Zudem wurden die initialen Werte der Glasgow Coma Scale (GCS) fur die
untersuchten Patienten erhoben. Sie dient als einfaches Mittel zur Beurteilung
der Bewusstseinslage und beinhaltet die in Tabelle 2 aufgefiihrten Kriterien und
Bewertungen. Je niedriger die vergebene Punktezahl des jeweiligen Patienten
ist, desto kritischer ist seine Bewusstseinslage anzusehen. Vergeben kdnnen

hierbei zwischen 3 — 15 Punkte werden.

Tabelle 2: Glasgow Coma Scale

Punkte = Augen 6ffnen = Verbale Kommunikation Motorische Reaktion
6 — — befolgt Aufforderungen
konversationsfahig, )
5 — o gezielte Schmerzabwehr
orientiert

konversationsfahig, ]
4 spontan o ungezielte Schmerzabwehr
desorientiert

) auf Schmerzreiz
auf unzusammenhangende )
3 Beugesynergismen
Aufforderung Worte
(abnormale Beugung)

) ) auf Schmerzreiz
2 auf Schmerzreiz = unverstandliche Laute )
Strecksynergismen

keine Reaktion auf
1 keine Reaktion keine verbale Reaktion )
Schmerzreiz

Bewertungskriterien der Punkteverteilung

2.2.4.3 ICH-Score

Neben der NIHSS sowie der GCS wurde der ICH-Score herangezogen, um die
Schwere der intrazerebralen Blutungen der untersuchten Patienten zu beurteilen.
Dabei werden verschiedene Kriterien untersucht und bewertet (vergleiche
Tabelle 3). Je hoher die Punktzahl eines Patienten bei maximal moéglichen 6
Punkte ist, desto hoher ist die 30-Tage-Mortalitat [118].
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Tabelle 3: ICH (Intracerebral Hemorrhage) - Score

Faktoren Punkte
3-4 2
Glasgow Coma Scale 5-12 1
13-15 0
30 1
Blutungsvolumen in cm?3
<30 0
Ja 1
Intraventrikulare Blutung
Nein 0
Ja 1
Infratentorielle Blutung
Nein 0
80 1
Alter in Jahren
<80 0
Bewertungskriterien der Punkteverteilung
Tabelle 4: ICH-Score und 30-Tage Mortalitat

Punktezahl ICH-Score 30-Tage Mortalitatsrate

1 13 %

2 26 %

3 72 %

4 97 %

5 100 %

6 100 %

30-Tage Mortalitatsrate bezogen auf die einzelne erreichbare Punktezahl von 0 — 6 des ICH-
Score [118]

Abkirzungen: ICH: Intracerebral Hemorrhage
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2.2.4.4 Baseline Parameter

Zusatzlich wurden die Laborparameter INR, Thrombozytenanzahl und aPTT-Zeit
bei Aufnahme ermittelt und dokumentiert. Ein INR-Wert von = 1,3, eine aPTT von
=242 sowie eine Thromboyztenzahl < 100.000/pul dienten dabei als
Ausschlusskriterien. Des Weiteren wurde der initiale systolische Blutdruck

ermittelt.

2.2.4.5 Therapie und Komplikationen

Eine durchgefuhrte Operation und/oder die Anlage einer externen
Ventrikeldrainage nach Durchfihrung des Follow-Up cCTs wurden auf3erdem
aus den Behandlungsverlaufen herausgearbeitet sowie die Patientenakten auf
unerwinschte thrombembolische oder allergische Reaktionen, welche im Zuge
der Behandlung vor der Entlassung auftraten, Uberpruift.

Die Zuordnung in die Kontroll- oder Behandlungsgruppen erfolgte anhand der
Tatsache, ob mit Desmopressin (0,4 ug/ kg) und Thrombozytenkonzentraten
(2 Einheiten) behandelt wurde.

2.2.5 Atiologie

Im Rahmen der Studie wurden nur spontane primére intrazerebrale Blutungen
untersucht und zwischen den Blutungsursachen hypertensiv, dem Vorliegen
einer CCA sowie atypischen Blutungen unbekannter Ursache differenziert. Aus
der Studie ausgeschlossen wurden Patienten aufgrund von zerebralen
arteriovenésen Malformationen (AVM) sowie Tumoren, da diese einer

sekundaren intrazerebralen Blutung entsprechen.

2.2.6 Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Zusatzlich wurden bestehende Vorerkrankungen, die in Zusammenhang mit dem
Auftreten einer intrazerebralen Blutung stehen, aus den Patientendaten
betrachtet [5, 17, 24]. Hierbei handelte es sich um die arterielle Hypertonie, den

Diabetes Mellitus, die Hypercholesterindmie, die Adipositas mit einem Body
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Mass Index (BMI) von Uber 30, die chronische Niereninsuffizienz sowie den

Nikotinabusus.

2.2.7 Outcome

Die Bewertung des funktionellen Outcomes 3 Monate nach dem Blutungsereignis
erfolgte Uber ein strukturiertes Telefoninterview unter Verwendung eines
standardisierten Fragebogens zur Erhebung der modifizierten Rankin-Skala
(mRS) [119, 120]. Die Skala von 0-6 umfasst hierbei den Bereich der
vollstdndigen Symptomfreiheit bis hin zum Tod (vgl. Tabelle 5). Ein schlechtes
Outcome entsprach dem Tod oder einer schweren Behinderung (mRS-Werte von
4 — 6). Fur Uberlebende (entlassene) Patienten mit fehlenden 3-Monats-mRS-

Score wurde die letzte verfiigbare Beobachtung verwendet.

Tabelle 5: Modifizierte Rankin-Skala

Punkte Kriterien

0 Keine Symptome

q Keine relevante Beeintrachtigung. Kann trotz geringer neurologischer Defizite
uneingeschrankt Alltagsaktivitaten verrichten

5 Leichte Beeintrachtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag
eingeschrankt.

. Mittelschwere Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne
fremde Hilfe bzw. mit Hilfsmitteln (Gehstock, Rollator) gehen.

p Hohergradige Beeintrachtigung. Bendotigt Hilfe bei der Kérperpflege, kann nicht
ohne Hilfe gehen.

. Schwere Behinderung. Bettlagerig, inkontinent, benétigt standige pflegerische

Hilfe.
6 Tod infolge des Apoplex.

Bewertungskriterien der Punkteverteilung
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2.3 Messung der cCT Bilder

2.3.1 ITK-SNAP

Die cCT Bilder wurden computergestitzt mithilfe des Programms ITK-SNAP
ausgemessen. Diese Software bietet die Mdglichkeit anatomische Strukturen in
3D-Bildern teilautomatisiert oder manuell zu segmentieren und zu vermessen,
wobei die Vermessung der hier untersuchten Patientenbilder manuell erfolgte.
Vorrangig werden mithilfe des Programm CT- und MRT-Bilder ausgewertet. Zur
Messung einzelner Strukturen werden nach Einstellung des gewinschten
Kontrasts, die zu ermittelnden Bereiche/Flachen (Region of Interest (ROI))
markiert. Analog wird dies in jeder Schnittebene der Bilderserie durchgefiihrt. Aus
den segmentierten Flachen der einzelnen Schnittbilder wird mithilfe des
Programms das Volumen (Volume of Interest (VOI)) des markierten Bereichs
errechnet und der Wert in der Maf3einheit Kubikmillimeter ausgegeben.

2.3.2 Programmeinstellungen

Vor Beginn der Messung erfolgte eine lineare Kontrasteinstellung im
Einvernehmen mit der Neuroradiologie des Universitatsklinikums Tubingen und
den gangigen Einstellungen bei der Sichtung von cCT-Bildern auf die
Kontraststufe 36 sowie das Kontrastfenster von 80. Weiterhin wurden zur
Differenzierung von parenchymalen und ventrikuldaren Blutungsanteilen
unterschiedliche Labels in Form von unterschiedlichen Farben gewéhlt. Das
Label 1 entsprach dabei einer parenchymalen Blutung, Label 2 dem ventrikul&ren
Hamorrhagieanteil.

Die Differenzbetrachtung des im Follow-Up cCT gemessenen Volumens und
dem Wert des initialen cCTs, ermoglichte schlie3lich die Feststellung der

Hamatomexpansion.
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2.3.3 Segmentierung

Die Vermessung der cCT-Bilder erfolgte verblindet und manuell (siehe Abbildung
3 und Abbildung 4). Hierfur wurden die einzelnen Blutungsanteile in vergrof3erter
Ansicht vollstandig umfahren. Die Markierung erfolgte jeweils in allen
Schnittebenen, sodass mithilfe des Programms die Blutungsvolumina in
Kubikmillimeter berechnet wurden. Zur weiteren Verwendung wurde der Wert in
Milliliter angegeben. Wie bereits beschrieben erfolgte bei der Segmentierung
eine  Differenzierung  zwischen  parenchymalen und  ventrikularen
Blutungsanteilen durch unterschiedliche Labels. Analog erfolgte die
Blutungsmessung an den Initial-cCTs sowie einem Follow-Up-cCT nach einem
Zeitraum von 12 - 36 Stunden.

Neben der Segmentierung wurden anhand der cCT-Bilder vorhandene
Mittellinienverlagerungen der Patienten sowie die Lokalisation der Blutung wie
lob&r, in der weil3en Substanz, dem Hirnstamm, dem Kleinhirn oder den

Ventrikeln dokumentiert.
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Abbildung 3: cCT-Schnittbild vor Segmentierung.
Sichtbare parenchymale spontane intrazerebrale
Blutung.

Abbildung 4: cCT-Schnittbild nach Segmentierung mit
dem Programm ITK-SNAP.

Die rote Flache beschreibt den parenchymalen
Blutungsanteil in der Schnittebene.
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Datenanalyse wurde mithilfe des Softwareprogramms SPSS
Version 23.0 (IBM, NY, USA) sowie nach Beratung durch Herrn Dr. Blumenstock
vom Institut fur Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie des
Universitatsklinikums Tubingen durchgefihrt. Fir die Auswertung wurden die

Daten in tabellarischer Form verarbeitet.

Die Datenverteilung wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test Uberprift. Die
Unterschiede der Baseline- und klinischen Merkmale zwischen der Kontroll- und
Behandlungsgruppe wurden bei nicht vorhandener Normalverteilung mit dem
Mann-Whitney-U- sowie dem Chi-Quadrat-Test fur kontinuierliche bzw.
kategoriale Daten untersucht. Korrelationen zwischen Variablen wurde mithilfe

des Tests nach Pearson analysiert.

Die Analyse der absoluten Hamatomexpansion in Milliliter und relativen in
Prozent bezogen auf die Gesamtblutung sowie die jeweiligen parenchymalen
und intraventrikularen Blutungsvolumina wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-
Tests zwischen den beiden Gruppen durchgefihrt. Unterschiede im Auftreten
von relativen Hamatomexpansionen = 33 % wurden mit dem Chi-Quadrat-Test
bewertet. In einer Sekundaranalyse wurden Behandlungseffekte in Bezug auf die
absolute sowie relative Hamatomexpansion in Untergruppen von Patienten mit
einer Aspirin-Monotherapie oder einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung unter Verwendung des Mann-Whitney-U-
Tests untersucht. Ein schlechtes funktionelles Outcome nach 3 Monaten,
definiert als eine modifizierte Rankin-Skala von 4 — 6, wurde zudem fir die
Behandlung mit oder ohne Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin

analysiert.

Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0.05 festgesetzt.
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3 Ergebnisse

4020 erwachsene Patienten, bei denen eine intrazerebrale Blutung unter
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern diagnostiziert wurde,
wurden identifiziert. Von diesen mussten 2385 Patienten aufgrund der
vordefinierten Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden (siehe Abbildung 5).
Von den in der Studie untersuchten 140 Patienten wurden 72 mit
Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin behandelt, wéahrend die

Kontrollgruppe aus 68 Patienten bestand.

Patientenpool (n = 4020)
+ ICD-10 161
+ Alter> 18

Aus Studie ausgeschlossen (n = 2062)
+ keine TAHs (n = 1495)

+ Marcumareinnahme (n = 308) le— Medikation
+ Heparineinnahme (n = 175)

+ direkie orale Antikoagulatien (n = 84)

Aus Studie ausgeschlossen (n =791)

Therapie ™ + sofortige OP nach initialem cCT

Aus Studie ausgeschlossen (n=1014)
+ verstorben vor FU-cCT (n = 21) - CT-Bilder
+ FU-cCT nicht nach 12-36h (n = 993)

Aus Studie ausgeschlossen (n=13)
Labordiagnostik —— + INR>13(n=5)
+ Thrombozyten < 100 000 (n = 8)

h

Gruppenaufteilung

Therapie mit TK und Desmopressin

v v

Zuweisung zur Testgruppe (n =72) Zuweisung zur Kontrollgruppe (n= 68)

Abbildung 5: Consort-Schema: Auswahlkriterien und Verlauf der Zusammenstellung des
Patientenkollektivs.

Abkirzungen: TAH: Thrombozytenaggregationshemmer; FU-cCT: Follow-Up kranielle
Computertomographie; OP: Operation; cCT: kranielle Computertomographie; INR: International
Normalized Ratio
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3.1 Baseline Patientenmerkmale

3.1.1 Alter und Geschlecht

In die Studie eingeschlossen wurden 140 Patienten, aufgeteilt in eine Kontroll-
(n = 68) sowie eine Behandlungsgruppe (n = 72). Das Alter der untersuchten
Patienten lag in der Kontrollgruppe mit einem Median von 72 Jahren
(Interquartilsabstand IQR 16,3) zwischen 25 und 89 Jahren sowie in der
Behandlungsgruppe (Median 73 (IQR 15,5)) zwischen 40 und 88 Jahren, wobei
kein signifikanter Altersunterschied zwischen den zwei Gruppen bestand
(p = 0,684).

Die Geschlechtsverteilung ergab, dass der Grolteil der Patienten mit einem
Anteil von 66,2 % (n = 45) in der Kontroll- und 44 von 72 Studienteilnehmern
(61,1 %) in der Behandlungsgruppe Manner waren. Auch hierbei zeigte sich bei
einem P-Wert von p = 0,524 kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen.

3.1.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Wie bereits beschrieben stehen einige Krankheitsbilder im Zusammenhang mit
dem Auftreten einer intrazerebralen Blutung bzw. stellen sich als Risikofaktor fur
diese dar. Die Ergebnisse zu den in der Studie untersuchten Vorerkrankungen
sind in Abbildung 6 zu finden. Dabei fallt auf, dass bei 56 Personen (82,4 %) der
Kontroll- sowie 59 Patienten (81,9 %) der Behandlungsgruppe und damit bei
insgesamt 82,1 % (n = 115) aller Patienten mit intrazerebralen Blutungen eine
arterielle Hypertonie bekannt war. Nach weiterer Analyse der einzelnen Variablen
stellte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Kontroll- und der
Behandlungsgruppe bezlglich der Vorerkrankungen dar. Die
Haufigkeitsverteilung der bestehenden Risikofaktoren sind in Abbildung 6
grafisch dargestellt.
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Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der kardiovaskuléren Risikofaktoren, die das Risiko einer
intrazerebralen Blutung erhdhen.

Abklrzungen: Art. Hypertonie: arterielle Hypertonie. Chron. Niereninsuffizienz: chronische
Niereninsuffizienz

3.1.3 Baseline Parameter

3.1.3.1 NIHSS, GCS, ICH-Score

Die Erhebung des NIHSS ergab in der Behandlungsgruppe einen Median von 14
Punkten bei einem Interquartilsabstand von 13 sowie in der Kontrollgruppe einen
Median von 9 (IQR 11,8). Zwischen den jeweiligen Gruppen zeigte sich hierbei,
mit einem P-Wert von p = 0,003 fir die Kontroll- und Behandlungsgruppen, ein
signifikanter Unterschied der initial erhobenen Werte. Es wurden jedoch keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Ausgangswerte fir GCS und ICH-
Score verzeichnet (GCS p = 0,802, ICH-Score p = 0,079).
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3.1.3.2 Blutdruck

Bei einem Median von 163 mmHg (IQR 62) und Werten zwischen 98 mmHg und
265 mmHg in der Kontrollgruppe im Vergleich zu einem Median von 169 mmHg
(IQR 62) bei Blutdriicken zwischen 94 und 300 mmHg zeigte sich fur den initial
gemessenen systolischen Blutdruck bei einem P-Wert von p = 0,666 kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

3.1.3.3 Gerinnungsdiagnostik

In Bezug auf die initiale Gerinnungssituation der Studienteilnehmer wurden die
Werte fir den INR sowie die aPTT untersucht. Hierbei zeigten sich im Mann-
Whitney-U-Test keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen fur den INR (Median (IQR): 1,0 (0,1) gegeniber 1,0 (0,1), p = 0,065)
sowie die aPTT (Median (IQR): Kontrollgruppe 26 (4) gegenuber
Behandlungsgruppe 26 (5), p = 0,301).

3.1.4 Thrombozytenaggregationshemmer

Die Auswertung der hauslichen Medikation der Patienten ergab, dass bei n =133
(95 %) untersuchten Personen des Gesamtkollektivs eine Therapie mit Aspirin
(Behandlungsgruppe n = 69, Kontrollgruppe n = 64) und nur bei einer geringen
Fallzahl (Behandlungsgruppe n = 11, Kontrollgruppe n = 11) eine Medikation mit
anderen Thrombozytenaggregationshemmern innerhalb von 7 Tagen vor dem
Blutungsereignis durchgefiihrt wurde (siehe Abbildung 7). Dabei zeigten sich
jedoch in Bezug auf die Haufigkeitsverteilung differenziert nach Kontroll- und
Behandlungsgruppe und den einzelnen Praparaten keine signifikanten

Unterschiede (siehe Tabelle 6).

Nur bei einem geringen Anteil von n = 8 (11,8 %) der Kontroll- sowie n = 8
(11,1 %) der Behandlungsgruppe wurde eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung vor dem Blutungsereignis beschrieben.
Hierbei konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p = 0,903) in Bezug auf
diese Anwendung zwischen den beiden untersuchten Gruppen festgestellt

werden.
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Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung der verwendeten Thrombozytenaggregationshemmer
innerhalb von 7 Tagen vor Blutungsereignis in der untersuchten Patientenpopulation und
differenziert nach Kontroll- und Behandlungsgruppe.

Abkirzungen: dTAH: duale Thrombozytenaggregationshemmer
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Tabelle 6: Baseline Patientencharakteristika

Gesamt- Kontroll- Behandlungs-
Patientencharakteristika kollektiv gruppe gruppe Statistik
(n=140) (n=68) (n=72)
Geschlecht
Mannlich, n (%) 89 (63,6) 45 (66,2) 44 (61,1) 0.534%
Weiblich, n (%) 51 (36,4) 23 (33,8) 28 (38,9) 0.534%
Alter
Median (IQR) 73 (15,1) 72 (16,3) 73 (15,5) 0.6845
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Art. Hypertonie, n (%) 115 (82,1) 56 (82,4) 59 (81,9) 0.950%
Diabetes mellitus, n (%) 39 (27,9) 18 (26,5) 21 (29,2) 0.722%
Hypercholesterindmie, n (%) 26 (18,6) 14 (20,3) 12 (16,7) 0.551#
Adipositas (BMI >30), n (%) 17 (12,1) 9 (13,2) 8 (11,1) | 0.701%
Chron. Niereninsuffizienz, n (%) 7 (5,0 3 (4,4) 4 (5,6) 0.756%
Nikotinabusus, n (%) 20 (14,3) 11 (16,2) 9 (12,5) 0.534#
Baseline Parameter
NIHSS, median (IQR) 13 (12,8) 9 (11,8) 14 (13,0) |0.003*¢
GCS, median (IQR) 13 (5,0) 13 (5,0) 13 (5,0) 0.802%
ICH score, median (IQR) 2 (2,0 2 (2,0 2 (2,0 0.079%
Sys. RR (mmHg), median (IQR) | 166 (62,0) | 163 (62,0) 169 (62,0) 0.666%
INR, median (IQR) 1 (0,1) 1 (0,1) 1 (0,1) 0.065¢%
aPPT, median (IQR) 26 (5,0) 26 (4,0) 26 (5,0) 0.3018
Thrombozytenaggregationshemmer
Aspirin, n (%) 133 (95,0) 64 (94,1) 69 (95,8) 0.642%
Clopidogrel, n (%) 14 (10,0) 10 (14,7) 4 (4,8) 0.071%
Dipyridamol, n (%) 5 (3,6) 1 (1,5 4 (5,6) 0.193*
Ticagrelor, n (%) 3 (2,1) 0 (0,0 3 4,2 0.089%
dTAH, n (%) 16 (11,4) 8 (11,8) 8 (11,1) | 0.903*

Ausgangswerte der Patientencharakteristika bei spontaner intrazerebraler Blutung unter
Thrombozytenaggregationshemmung. Werte fir
Behandlungsgruppe, d.h. Behandlung mit Desmopressin und Thrombozytenkonzentraten und

nach Kontrollgruppe.

§ Mann-Whitney-U-Test; # Chi-Quadrat-Test, * bezeichnet die Signifikanz p <0,05.

Gesamtkollektiv und differenziert nach

Abkirzungen: aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; BMI: Body Mass Index; GCS:
Glasgow Coma Scale; ICH Score: Intracerebral Hemorrhage (ICH) Score; INR: International
Normalized Ratio; IQR: Interquartilsabstand; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale;

sys. RR: systolischer Blutdruck
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3.2 Blutungscharakteristika

3.2.1 Initiale Volumina

3.2.1.1 Blutungsvolumina und ventrikulare Einbrtche

Die Variablen der initialen Blutungsvolumina im Parenchym und den Ventrikeln
entsprachen in der Behandlungs- sowie der Kontrollgruppe keiner
Normalverteilung, woraufhin die Analyse der initialen BlutungsgrofRe in
Zusammenhang mit einer durchgefihrten Antagonisierung der
Thrombozytenaggregationshemmung mittels des Mann-Whitney-U-Tests
durchgefiihrt wurde. Hierbei ergab sich mit einem P-Wert von p = 0,632 kein
signifikanter Unterschied zwischen der Kontroll- und Behandlungsgruppe fur die
initialen parenchymalen Blutungsvolumina. Gleiches zeigte sich fir die initialen
ventrikularen HamorrhagiegréRen mit einem P-Wert von p = 0,442. Auf die
Gesamtblutungsvolumina bezogen war mit einem P- Wert von p = 0,165 bei
einem Median von 36,1 ml (IQR 55,1) in der Kontroll- und einem Median von
454 ml (IQR 47) in der Behandlungsgruppe ebenfalls kein signifikanter
Unterschied messbar.

3.2.2 Blutungsaétiologie

Die Differenzierung der Blutungsursachen ergab, dass die haufigste Ursache in
beiden Gruppen bei n = 50 (73,5 %) in der Kontroll- und einer Anzahl von n = 52
(72,2 %) in der Behandlungsgruppe die hypertensive Genese war. Zwischen den
beiden Gruppen war hierbei kein signifikanter Unterschied feststellbar
(p = 0,862). Gleiches zeigte sich bei Blutungen aufgrund von méglichen CAA
(p = 0,214) sowie anderer spontaner intrazerebraler Blutungen (p = 0,402). Die

genaue Verteilung der Atiologien ist Tabelle 7 zu entnehmen.

3.2.3 Blutungslokalisation

In Bezug auf die Lokalisation der Blutungen war auffallend, dass der Grof3teil der
Blutungen sich in beiden Gruppen in der tiefen weil3en Substanz befand

(Kontrollgruppe 54,4 % gegenuber Behandlungsgruppe 43,1 %). Zwischen den
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einzelnen Lokalisationen zeigte sich in den Chi-Quadrat-Tests im
Gruppenvergleich lediglich bei den priméaren intraventrikularen Blutungen mit
einem P-Wert von p = 0,006 ein signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 7). Diese
traten bei der Behandlungsgruppe (n = 41, 56,9 %) deutlich haufiger auf als in
der Kontrollgruppe (n = 23, 33,8 %). Die genaue Verteilung der Lokalisationen ist
in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Blutungslokalisationen der intrazerebralen Blutungen
unter Thrombozytenaggregationshemmung in der untersuchten Patientenpopulation differenziert
nach Kontroll- und Behandlungsgruppe.

3.2.4 Zeiten der Bildgebung

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, welche ein initiales cCT bis
24 Stunden nach Beginn der Blutungssymptomatik sowie 12 - 36 Stunden nach
der ersten Bildgebung ein Follow-Up cCT erhielten. Bezlglich der einzelnen
Zeiten wurden in Mann-Whitney-U-Tests im Gruppenvergleich P-Werte von p =
0,468 fur die Zeitraume zwischen Symptombeginn und erstem cCT sowie p =
0,352 fur den Abstand zwischen den cCTs errechnet. Dies entspricht keinen

signifikanten Unterschieden (siehe Tabelle 7).

Auch in den Vergleichen der gesamten Hamatomexpansion, den parenchymalen

sowie dem intraventrikularen Anteilen bei Patienten mit sehr friihem initialem cCT
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innerhalb von nur 3 Stunden nach Symptombeginn, zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in den Untersuchungen fur die absoluten Volumina in
Milliliter sowie fur die relativen Hamatomexpansionen in Prozent zwischen der

Kontroll- und Behandlungsgruppe (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Baseline Blutungscharakteristika

Gesamt- Kontroll- Behandlungs-
Blutungscharakteristika kollektiv gruppe gruppe Statistik
(n=140) (n=68) (n=72)
Initiale Blutungsvolumina in ml
Gesamt, median (IQR) 451 (47,4) | 36,1 (55,1) | 45,4 (47,0) | 0.1658
Parenchymal, median (IQR) 27,1 (50,0) | 27,2 (59,7) | 22,4 (49,4) | 0.632%
Intraventrikuldr, median (IQR) 9,2 (11,8) 6 (14,0) 9,9 (11,0) | 0.442°8
Atiologie
Hypertensiv, n (%) 102 (72,9) 50 (73,5) 52 (72,2) | 0.862*
V.a. CAA, n (%) 7 (5,0) 5 (7,4) 2 (2,8) 0.214%
Andere Ursache, n (%) 31 (22,1) 13 (19,1) 18 (25,0) | 0.402%
initiale Blutungslokalisation
Tiefe weilRe Substanz, n (%) 68 (48,6) 37 (54,4) 31 (43,1) | 0.179*
Lobér, n (%) 49 (35,0) 22 (32,4) 27 (37,5) | 0.523%
Hirnstamm, n (%) 9 (6,4) 2 (29 7 (9,7) 0.102#
Kleinhirn, n (%) 13 (9,3) 5 (7,4) 8 (11,1) | 0.444#
Intraventrikular, n (%) 64 (45,7) 23 (33,8) 41 (56,9) | 0.006%*
Zeitpunkt der Bildgebung
i}érgi;:r?r(r:g;g)mn-lnltlales cCT, 4 (50) 3 (4.0) 5 (5,0) 0.4688
Initiales - FU-cCT, median (IQR) | 19 (13,0) 26 (18,0) 19 (12,0) | 0.352%

Ausgangswerte der Blutungscharakteristika spontaner intrazerebraler Blutungen unter
Thrombozytenaggregationshemmung. Werte fir Gesamtkollektiv und differenziert nach
Behandlungsgruppe, d.h. Behandlung mit Desmopressin und Thrombozytenkonzentraten und
nach Kontrollgruppe.

§ Mann-Whitney-U-Test; # Chi-Quadrat-Test, * bezeichnet die Signifikanz p <0,05.

Abkirzungen: CAA: cerebrale Amyloidangiopathie; cCT: kranielle Computertomographie; FU-
cCT: Follow-Up kranielle Computertomographie; IQR: Interquartilsabstand; ml = Millilter
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3.3 Komplikationen

3.3.1 Hamatomexpansion

Nach Messung des Blutungsvolumens im Follow-Up cCT erfolgte die
Berechnung der Hamatomexpansion. Bezogen auf die absoluten Werte in
Milliliter fir das gesamte Blutungsvolumen ergaben sich fiir die Kontrollgruppe
ein Median von 4,2 ml (IQR 9) sowie in der Behandlungsgruppe von 2,8 ml
(IQR 10,1). Es stellte sich im Mann-Whitney-U-Test jedoch kein signifikanter
Unterschied zwischen den mit und ohne Antagonisten therapierten Patienten dar
(p = 0,537). Gleiches zeigte sich bei den Untersuchungen der absoluten
0,755) und

intraventrikular (p = 0,064). In den entsprechenden Untersuchungen fur die

Volumenzunahmen der Blutungsanteile parenchymal (p =

relativen Hamatomexpansionen in Prozent ergaben sich ebenso keine statistisch

signifikanten Gruppenunterschiede (Siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Hamatomexpansion

Gesamt- Kontroll- Behandlungs-
Hamatomexpansion kollektiv gruppe gruppe Statistik
(n=140) (n=68) (n=72)
Hamatomexpansion in ml
Gesamt, median (IQR) 2,8 (8,4) 4,2 (9,0 2,8 (10,1) | 0,5378
Parenchymal, median (IQR) 2 (6,4) 25 (7,4) 1,8 (5,9 0,7558
Intraventrikuldr, median (IQR) 4,19 (4,2) 0,4 (3,1) 0,8 (12,4) | 0,064%
Relative Hamatomexpansion in %
Gesamt, median (IQR) 8,6 (16,7) | 9,1 (16,5) 8,5 (12,4) | 0,825%
Parenchymal, median (IQR) 9,7 (21,4) | 9,2 (20,7) 10,7 (23,1) 0,98
Intraventrikular, median (IQR) 11,4 (47,1) | 6,1 (40,4) 14,5 (63,2) | 0,304%

Hamatomexpansionen ausgehend von der initialen spontanen intrazerebralen Blutungen unter
Thrombozytenaggregationshemmung. Werte fir Gesamtkollektiv und differenziert nach
Behandlungsgruppe, d.h. Behandlung mit Desmopressin und Thrombozytenkonzentraten und
nach Kontrollgruppe.

§ Mann-Whitney-U-Test
Abkirzungen: IQR: Interquartilsabstand
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3.3.2 Hamatomexpansion 2 33 %

Bei der Untersuchung hatten 31 der 140 Patienten eine Blutungszunahme von
=33 % zwischen der initialen Bildgebung und dem Follow-Up cCT. Dies
entspricht einem Anteil von 22 % des Gesamtkollektivs. 15 Patienten (48 %)
gehorten hierbei der Kontroll- und 16 Patienten (52 %) der Behandlungsgruppe
an. Dabei war im Chi-Quadrat-Test kein signifikanter Unterschied in der
Gruppenverteilung festzustellen (p = 0,981). Gleiches zeigte sich bei der
Verteilung der Hamatomexpansion =33 % bei den Untersuchungen der
gesamten Volumenzunahme in Milliliter (p = 0,401), der parenchymalen
Hamatomexpansion (p = 0,264) sowie der intraventrikularen Hamatomexpansion
mit einem P-Wert von p = 0,829. Ebenso wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Kontroll- und Behandlungsgruppe fur die relative
gesamte intrazerebrale Hamatomexpansion in Prozent bei p = 0,892 festgestellt
sowie die parenchymale Zunahme der Blutungsvolumina = 33 % (p = 0,654) und
der intraventrikularen Anteil mit einem P-Wert von p = 0,057 berechnet (siehe

Tabelle 9).

Tabelle 9: Hamatomexpansion = 33%

Gesamt- Kontroll- Behandlungs-
Hamatomexpansion > 33% kollektiv gruppe gruppe Statistik
(n=31) (n=15) (n=16)

Hamatomexpansion > 33% in ml

Gesamt, median (IQR) 19,3 (16,9) | 26,3 (21,4) | 17,2 (16,0) | 0,401%

Parenchymal, median (IQR) 12,9 (16,6) | 18,2 (23,2) | 12,4 (20,3) | 0,264%

Intraventrikular, median (IQR) 4,8 (5,4) 4,4 (5,3) 55 (14,5) | 0,829
Relative Hamatomexpansion > 33% in %

Gesamt, median (IQR) 41,4 (38,1) | 33,9 (63,3) | 48,4 (32,0) | 0,892°%

Parenchymal, median (IQR) 40,8 (56,0) | 26,1 (45,2) | 51,5 (64,3) | 0,654%

Intraventrikular, median (IQR) 64,2 (53,2) | 80,2 (43,2) | 42,6 (67,9) | 0,057%

Hamatomexpansion = 33 % ausgehend von der initialen spontanen intrazerebralen Blutungen
unter Thrombozytenaggregationshemmung. Werte fir Gesamtkollektiv und differenziert nach
Behandlungsgruppe, d.h. Behandlung mit Desmopressin und Thrombozytenkonzentraten und
nach Kontrollgruppe.

§ Mann-Whitney-U-Test

Abkirzungen: IQR: Interquartilsabstand
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Abbildung 9: Box-Plot zur Hamatomexpansion. Die Hamatomexpansion ist unterteilt in das
Gesamtvolumen sowie die parenchymalen und intraventrikularen Anteile und zusatzlich
differenziert nach Kontroll- und Behandlungsgruppe.
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3.3.3 Hamatomexpansion bei initialem cCT <3 Stunden nach
Symptombeginn

Auch in den Vergleichen der gesamten H&amatomexpansion, dem

parenchymalen sowie dem intraventrikularen Anteil bei Patienten mit sehr frihem

initialem cCT innerhalb von nur 3 Stunden nach Symptombeginn, zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede in den Untersuchungen fur die absoluten

Volumina in Milliliter sowie fur die relativen Hamatomexpansionen in Prozent

zwischen der Kontroll- und Behandlungsgruppe (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Hamatomexpansion bei initialem cCT < 3 h nach Symptombeginn

Bl Bl < 51 kolokty | gruppe | gruppe | Starsti
(n=27) (n=13) (n=14)

Hamatomexpansion in ml

Gesamt, median (IQR) 453 (10,2)| 2,9 (9,2 5,3 (10,7) 0,209%

Parenchymal, median (IQR) 2,18 (7,1) 1,9 (5,8 3,1 (8,6) 0,390¢8

Intraventrikular, median (IQR) 0,74 (3,2) 0,7 (3,6) 0,5 (2,8) 0,2068
Relative Hamatomexpansion in %

Gesamt, median (IQR) 8,8 (152)| 8,8 (16,2) | 8,7 (15,2) 0,3675

Parenchymal, median (IQR) 8,36 (13,8) | 12,2 (15,5) | 7,2 (13,8) 0,655%

Intraventrikular, median (IQR) 10,08 (71,1) | 16,4 (73,9) 6 (64,6) 0,432%

Hamatomexpansionen ausgehend von der initialen spontanen intrazerebralen Blutungen unter
Thrombozytenaggregationshemmung bei initialem c¢CT < 3 h nach Symptombeginn. Werte fir
Gesamtkollektiv und differenziert nach Behandlungsgruppe, d.h. Behandlung mit Desmopressin
und Thrombozytenkonzentraten und nach Kontrollgruppe.

§ Mann-Whitney-U-Test

Abklrzungen: IQR: Interquartilsabstand

3.3.4 EinflussgroRRen auf die Blutungsexpansion

3.3.4.1 Aspirin und duale Thrombozytenaggregationshemmung

Im hier untersuchten Patientenkollektiv wurden nach Analyse mithilfe des Mann-
Whitney-U-Tests keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kontroll- und
Behandlungsgruppe fiir die gesamte intrazerebrale, parenchymale und

intraventrikulare Hamatomexpansion bezogen auf die Volumenzunahme in
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Milliliter sowie die relative Expansion in Prozent bei Monotherapie mit Aspirin

oder dualer Thrombozytenaggregationshemmung festgestellt (Siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: HAmatomexpansion bei Aspirin-Monotherapie und dTAH

Hamatomexpansion bei (Eesamt— Kontroll- Behandlungs- o
unterschiedlicher TAH ollektiv gruppe gruppe Statistik
(n=117) (n=56) (n=61)
Monotherapie mit Aspirin
Hamatomexpansion in ml
Gesamt, median (IQR) 4,05 (9,2) 2,2 (8,3) 4 (9,6) 0,5418
Parenchymal, median (IQR) 1,95 (6,1) 1 (4,4 2,1 (5,5 0,8668
Intraventrikular, median (IQR) 0,81 (3,5) 0,8 (4,8) 0,8 (14,5) 0,2245
Relative Hamatomexpansion in %
Gesamt, median (IQR) 8,83 (16,0) | 8,2 (18,7) 9,8 (15,4) 0,731%
Parenchymal, median (IQR) 9,3 (19,8) | 12,2 (23,3) 8,3 (17,9) 0,815%
Intraventrikular, median (IQR) 10,09 (45,5) | 18,5 (81,3) 6,1 (38,0) 0,4198
Duale Thrombozytenaggregationshemmung
Hamatomexpansion in ml
Gesamt, median (IQR) 2,92 (11,7) | 2,3 (4,0) 4,4 (19,6) | 0,878%
Parenchymal, median (IQR) 4,47 (6,0) 2 (3,5 5 (8,6) 0,721%
Intraventrikular, median (IQR) 0,26 (8,0) 0,6 (1,8) -0,1 (14,2) 0,4218
Relative Hamatomexpansion in %
Gesamt, median (IQR) 2,73 (27,1) | 2,3 (2,7) 7,6 (49,6) | 0,645%
Parenchymal, median (IQR) 14,78 (34,5) | 5,6 (19,3) | 19,9 (41,6) 0,798¢8
Intraventrikular, median (IQR) 12,28 (100) | 12,9 (24,9) | -0,9 (94,2) 0,9058

Hamatomexpansionen ausgehend von der initialen spontanen intrazerebralen Blutungen unter

Thrombozytenaggregationshemmung bei

Thrombozytenaggregationshemmung. Werte fir
Behandlungsgruppe, d.h. Behandlung mit Desmopressin und Thrombozytenkonzentraten und

nach Kontrollgruppe.
§ Mann-Whitney-U-Test

Patienten mit Aspirin-Monotherapie und dualer
Gesamtkollektiv und differenziert

nach

Abkirzungen: dTAH: duale Thrombozytenaggregationshemmung; IQR: Interquartilsabstand
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3.3.4.2 Lokalisation

In dem untersuchten Patientenkollekiv traten am haufigsten Lobarblutungen
sowie Blutungen in der tiefen weiRen Substanz auf. Die Lokalisation stand hierbei
jedoch in keinem statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem Ausmalf der
Hamatomexpansion im Vergleich der Kontroll- sowie Behandlungsgruppe
bezogen auf das gesamte Volumen der Hamatomexpansion, den parenchymalen
Anteil sowie die Zunahme des intraventrikuléare Blutungsvolumens (Siehe Tabelle
12).

Tabelle 12: Hamatomexpansion bei Lobarblutungen und ICB in der tiefen weil3en Substanz

unterschiedlicher Lokalisation (n=49) (n=22) (n=27)
Lobére intrazerebrale Blutung
Hamatomexpansion in ml
Gesamt, median (IQR) 537 (11,3)| 6,7 (10,9) 4,7 (11,5) | 0,644%
Parenchymal, median (IQR) 1,93 (6,7) 2 (6,0) 1,7 (8,5 0,6888
Intraventrikular, median (IQR) 2,14 (4,3) 3,9 (4,9 2 (2,8) 0,415%
Relative Hamatomexpansion in %
Gesamt, median (IQR) 8,28 (17,0)| 8,5 (14,4) 8 (17,3) | 0,2608%
Parenchymal, median (IQR) 5,78 (15,9) 10 (19,9) 54 (15,1) | 0,904%
Intraventrikular, median (IQR) 27,33 (62,9) | 25,4 (74,8) | 29,2 (60,0) | 0,9768

ICB in tiefer weil3er Substanz

Hamatomexpansion in ml

Gesamt, median (IQR) 4,31 (8,7) 2,4 (11,7) 6,9 (7,7) 0,1828
Parenchymal, median (IQR) 2,41 (8,3) 1,9 (6,7) 3,4 (8,0) 0,298¢8
Intraventrikular, median (IQR) 0,64 (3,4) 0,7 (5,7 0,2 (3,3) 0,331%

Relative Hamatomexpansion in %

Gesamt, median (IQR) 9,09 (14,7)| 7,9 (12,8) | 14,7 (24,6) | 0,7168
Parenchymal, median (IQR) 14,05 (21,0)| 13,7 (19,2) | 14,8 (23,0) | 0,744%
Intraventrikular, median (IQR) 5,7 (33,1) | 12,9 (68,7) 3,8 (27,9) | 0,388%

Hamatomexpansionen ausgehend von der initialen spontanen intrazerebralen Blutungen unter
Thrombozytenaggregationshemmung bei Patienten mit Lobé&rblutungen und Blutungen in der
tiefen weiBen Substanz. Werte fiir Gesamtkollektiv und differenziert nach Behandlungsgruppe,
d.h. Behandlung mit Desmopressin und Thrombozytenkonzentraten und nach Kontrollgruppe.

§ Mann-Whitney-U-Tests

Abkirzungen: ICB: intrazerebrale Blutung, IQR: Interquartilsabstand
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3.3.4.3 Initialer Systolischer Blutdruck

Die Ergebnisse der Analyse fur die Korrelation des initialen systolischen
Blutdrucks und dem AusmalRl der Hamatomexpansionen differenziert nach
Kontroll- und Behandlungsgruppe ergaben keine Signifikanz. Somit besteht in
der hier durchgefihrten Studie kein Zusammenhang zwischen der
Volumenzunahme der gesamten intrazerebralen Blutungen sowie den
parenchymalen und intraventrikularen Anteilen und den initialen systolischen

Blutdriicken. Die einzelnen Werte hierfur sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Korrelation initialer systolischer Blutdruck und Hamatomexpansion

Korrelation initialer systolischer Gesamtkollektiv | Kontrollgruppe el

Blutdruck und HE (n=140) (n=68) %;‘igg‘)*
Hamatomexpansion gesamt in ml

Korrelation r 0,004 0,067 -0,101

Sigifikanz p 0,96 0,586 0,4
Hamatomexpansion parenchymal in ml

Korrelation r -0,008 0,019 -0,04

Sigifikanz p 0,923 0,876 0,739
Hamatomexpansion intraverntrikul&r in ml

n =83 n =33 n =50
Korrelation r 0,008 0,133 -0,189
Sigifikanz p 0,945 0,46 0,19

Korrelation nach Pearson zwischen der Hamatomexpansionen ausgehend von der initialen
spontanen intrazerebralen Blutungen unter Thrombozytenaggregationshemmung und dem
initialen  systolischen Blutdruck. Werte fir Gesamtkollektiv und differenziert nach
Behandlungsgruppe, d.h. Behandlung mit Desmopressin und Thrombozytenkonzentraten und
nach Kontrollgruppe.

Abkurzungen: HE: Hamatomexpansion

3.3.5 Invasive Therapie

Von den in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten erhielten 12 (17,6 %)
der Kontroll- sowie 24 (33,3 %) der Behandlungsgruppe eine operative
Entlastung nach dem Follow-Up cCT. Bei 7 Patienten (10,3 %) der Kontroll- und

24 (33,3%) der Behandlungsgruppe war die Anlage einer externen
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Ventrikeldrainage im weiteren Verlauf notwendig. Zudem wurden 14 (20,6 %) der
in der Kontroll- sowie 34 (47,2 %) der in der Behandlungsgruppe untersuchten
Personen im Zuge der Therapie der intrazerebralen Blutung maschinell beatmet.
Fur die Differenzierungen nach Kontroll- und Behandlungsgruppe zeigten sich
signifikante Unterschiede sowohl fiir die invasiven Therapien mittels operativer
Ausraumung der Blutung (p = 0,034) und Anlage einer externen
Ventrikeldrainage (p = 0,001) als auch in der Analyse fir eine bendtigte
maschinelle Ventilation der betroffenen Patienten (p = 0,001). (Vergleiche
Tabelle 14).

3.3.6 Weitere neurologische Komplikationen

Die Untersuchung der cCT-Bilder zeigte weitere Komplikationen im Zuge des
Blutungsereignisses wie den  sekundaren  Ventrikeleinbruch, eine
Mittellinienverlagerung sowie einen Hydrozephalus. In Bezug auf die Haufigkeit
der sekundaren Ventrikeleinbriiche traten diese bei 9 Patienten der Kontroll-
sowie 10 der Behandlungsgruppe auf. Hierbei ergab sich mit einem P-Wert von
p = 0,703 kein bedeutsamer Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Gleiches zeigte sich in den Analysen fur die Mittellinienverlagerung (p = 0,055)
sowie den Hydrocephalus (p = 0,33) als neurologische Komplikation. Die genaue
Verteilung der Haufigkeiten sind Tabelle 14 zu entnehmen.

3.3.7 Thromboembolische und andere Komplikationen

In den Untersuchungen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen bei schwerwiegenden thromboembolischen Ereignissen
(Lungenembolie, p = 0,152; tiefe Venenthrombose, p = 0,283; Myokardinfarkt,
p = 0,943) wahrend und nach den Behandlungen (Siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Komplikationen nach intrazerebraler Blutung

Gesamt- Kontroll- Behandlungs-
Komplikationen nach ICB kollektiv gruppe gruppe Statistik
(n=140) (n=68) (n=72)

Invasive MalRnahmen
chirurgische Ausrdumung, n (%) 36 (25,7)| 12 (17,6) 24 (33,3) | 0.034%
externe Ventrikeldrainage, n (%) 31 (22,1) 7 (10,3) 24 (33,3) | 0.001%

maschinelle Beatmung 48 (34,3)| 14 (20,6) 34 (47,2) |0.001%
Neurologische Komplikationen

sek. Ventrikeleinbruch, n (%) 19 (13,6)| 10 (14,7) 9 (12,5) | 0.703*

Mittellinienverlagerung, n (%) 61 (43,6)| 24 (35,3) 37 (51,4) | 0.055*

Hydrocephalus, n (%) 51 (36,4)| 22 (32,4) 29 (40,3) | 0.330*
Thromboembolische schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Lungenembolie, n(%) 5 (3,6) 4 (5,9 1 (1,4 0.152#

tiefe Venenthrombose, n (%) 4 (2,9 3 (4,9 1 (1,4 0.283%#

Myokradinfarkt, n (%) 6 (4,3) 3 (4,4) 3 (4,2 0.943%

Komplikationen bei Patienten  mit  spontaner intrazerebraler  Blutung  unter
Thrombozytenaggregationshemmung. Werte fir Gesamtkollektiv und differenziert nach
Behandlungsgruppe, d.h. Behandlung mit Desmopressin und Thrombozytenkonzentraten und
nach Kontrollgruppe.

# Chi-Quadrat-Tests, * bezeichnet die Signifikanz p <0,05.

Abklrzungen: ICB: intrazerebrale Blutung; sek. Ventrikeleinbruch : sekundérer Ventrikeleinbruch

3.4 Outcome

3.4.1 Modifizierte Rankin-Skala

In der Bewertung des funktionellen Outcomes mithilfe der modifizierten Rankin-
Skala zeigten sich bei 35 Personen (51,5 %) der Kontrollgruppe 3 Monate nach
intrazerebralem Blutungsereignis keine schweren funktionellen
Einschrankungen, entsprechend wurden in dieser Gruppe 30 Patienten (44,1%)
mit = 4 Punkten bewertet. In der Behandlungsgruppe hatten 23 Personen
(31,9 %) ein gunstiges funktionelles Outcome mit einem Wert von < 3 Punkten
und 44 (61,1 %) ein unglnstiges bei einer Bewertung = 4 Punkten. Im
Gruppenvergleich zwischen der Kontroll- und der Behandlungsgruppe zeigten,

wie beschrieben, die Patienten der Behandlungsgruppe signifikant haufiger
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(p = 0,024) ein ungunstiges funktionelles Outcome nach 3 Monaten (Vergleiche
Tabelle 15).

Tabelle 15: Outcome 3 Monate nach ICB

Outcome 3 Monate Gesamt- Kontroll- | Behandlungs- o
nach ICB kollektiv gruppe gruppe Statistik
(n=132) (n=65) (n=67)

gunstiges Outcome
(MRS < 3), median (IQR)

ungunstiges Outcome
(mRS = 4), median (IQR)

58 (41,4) | 35 (51,5) | 23 (31,9) 0.024*8

74 (52,9) |30 (44,1) | 44 (61,1) 0.024*8

Outcome 3 Monate nach spontaner intrazerebraler Blutung unter
Thrombozytenaggregationshemmung gemessen mithilfe der modifizierten Rankin-Skala. Werte
fur Gesamtkollektiv und differenziert nach Behandlungsgruppe, d.h. Behandlung mit
Desmopressin und Thrombozytenkonzentraten und nach Kontrollgruppe.

§ Mann-Whitney-U-Tests; * bezeichnet die Signifikanz p <0,05.

Abkirzungen: ICB: intrazerebrale Blutung; IQR: Interquartilsabstand; mRS: modifizierte Rankin-
Skala

3.4.2 Pradiktoren fur ein schlechtes Outcome

Das logistische Regressionsmodell zur Bewertung der Auswirkung von Alter,
initialem  systolischen Blutdruck, initialem NIHSS, Antagonisierung der
Thrombozytenaggregationshemmer, chirurgischer Evakuation und initialem
Blutungseinbruch in das Ventrikelsystem auf die Wahrscheinlichkeit eines
schlechten Outcomes 3 Monate nach dem Blutungsereignis zeigte sich im Chi-

Quadrat-Test mit einem P-Wert von p = 0,002 als statistisch signifikant.

Ein hohes Alter (bereinigter OR (ORad) (95 % Konfidenzintervall Kl): 1,048
(1,011-1,087), p = 0,010) und das Auftreten eines initialen Ventrikeleinbruchs der
Blutung (2,346 (1,055-5,217), p = 0,032) waren signifikant mit der
Wahrscheinlichkeit eines schlechten Outcomes nach stattgefundener
intrazerebraler Blutung verbunden. Der NIHSS bei Aufnahme (p = 0,179), der
initiale systolische Blutdruck (p = 0,447), eine chirurgische Evakuation der
Blutung (p = 0,594) sowie die Gabe von Thrombozytenkonzentraten und
Desmopressin (p = 0,309) stehen jedoch in keinem statistisch signifikanten
Zusammenhang mit dem Auftreten eines schlechten Outcomes 3 Monate nach

dem Blutungsereignis.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Studie

Laut der Literatur wird das Risiko fir intrazerebrale Blutungen durch die
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmer erhoht sowie die Blutungen,
ihre Expansion und das Outcome negativ beeinflusst [1, 7, 30, 31]. Die bisher
durchgefiihrten Studien zeigten zudem keinen signifikant positiven Effekt der
Antagonisierung mittels Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin flr
intrazerebrale  Blutungen [104, 111, 112]. Jedoch kommt diese
TherapiemalRnahme bei neurochirurgischen Interventionen sowie praoperativ bei
gleichzeitiger Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern bereits zum
Einsatz [100, 107, 108]. Da diese Therapiemethode aufgrund mangelnder
alternativer Therapieoptionen nach interdisziplinarer Fallbeurteilung durch die
Abteilungen der Neurologie und Neurochirurgie dennoch am Universitatsklinikum
TlUbingen zum Einsatz kam, wurde in dieser Studie, soweit es eine retrospektive
Analyse zuldsst, die Effektivitit der Antagonisierung in Bezug auf die
Blutungsdynamik sowie das Outcome im Vergleich mit einer unbehandelten
Kontrollgruppe analysiert. Des Weiteren erfolgte die Untersuchung madglicher
Einflussfaktoren, welche bekanntermaf3en in Zusammenhang mit intrazerebralen
Blutungsereignissen stehen wie zum Beispiel die Vorerkrankungen der arteriellen
Hypertonie und chronischen Niereninsuffizienzen [5, 24]. Ebenfalls analysiert
wurden Folgetherapien wie eine operative Evakuation, die Anlage einer externen
Ventrikeldrainage und die maschinelle Beatmung sowie Komplikationen wie zum

Beispiel Ventrikeleinbriiche und thromboembolische Ereignisse.

In die Studie eingeschlossen wurden 140 Patienten im Alter von 25 — 89 Jahren,
bei welchen innerhalb der letzten 7 Tage vor dem Blutungsereignis eine Therapie
mit Thrombozytenaggregationshemmern nachgewiesen werden konnte. Bis jetzt
ist das die grofdte Analyse, welche die Wirkung von Thrombozytenkonzentraten
und Desmopressin untersucht hat (vergleiche u.a. [109, 110]). Um einen Einfluss

durch den Untersucher méglichst zu minimieren, wurden die Blutungsvolumina
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sowohl in den initialen als auch in den im Verlauf erfolgten Bildgebungen
verblindet, das heildt ohne Kenntnisse uber die Gruppenzugehdrigkeit

ausgemessen und die jeweilige Blutungszunahme ermittelt.

Eine signifikante Reduktion der Blutungszunahme in der Patientengruppe mit
durchgeftihrter friher Behandlung mit 2 Thrombozytenkonzentraten und
0.4 ug/ kg Desmopressin unmittelbar nach Durchfihrung der initialen
Bildgebung konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht nachgewiesen werden.
Auch ergab sich keine Verbesserung des Outcomes 3 Monate nach

Blutungsereignis durch diese Therapiemalinahme.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Einfluss von Thrombozytenkonzentraten und
Desmopressin auf die Himatomexpansion
In dieser Dissertation wurde als erste Hypothese angenommen, dass die Gabe
von Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin nach Diagnosestellung eine
Zunahme des Blutungsvolumens einschrankt bzw. dieser entgegenwirkt, da
bereits Studien eine Verbesserung der Thrombozytenfunktion nach Applikation
aufzeigten hatten [98, 99, 110]. In der hier aufgefihrten Untersuchung wurde
zudem davon ausgegangen, dass ein relevanter Effekt der Therapie auf die
hamostatische Wirksamkeit von Desmopressin zurlckzufuhren ist, da die
Ergebnisse der PATCH-Studie darauf hinweisen, dass eine alleinige Transfusion
von Thrombozytenkonzentraten im Vergleich zu keiner Gabe keine vorteilhaften
Auswirkungen auf intrazerebrale Blutungen unter
Thrombozytenaggregationshemmung hat [104]. Die Blutungsvolumina wurden
anhand der cCT-Bilder der betroffenen Patienten initial sowie nach einem
definierten  Zeitraum von 12-36 Stunden gemessen und die
Hamatomexpansion berechnet. Die initiale Gesamtblutung sowie anteilige
parenchymale und intraventrikulare Volumina waren in der Kontroll- und
Behandlungsgruppe ohne statistisch signifikanten Unterschied. Nach

Untersuchung der BlutungsgroéfRe im Follow-Up cCT ergab sich in beiden
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Gruppen eine Zunahme im Vergleich zur initialen Bildgebung. Die Korrelationen
von Hamatomexpansionen und Behandlung mit oder ohne Antagonisten zeigten
jedoch keine signifikanten Ergebnisse. Gleiches zeigte sich in den
Untersuchungen der beiden Gruppen fur Patienten mit einer Hamatomexpansion
2 33 %. Somit konnte in dieser Studie kein positiver Einfluss der Medikation mit
Thrombozytenkonzentraten auch in Kombination mit Desmopressin bei
intrazerebralen Blutungen unter  Thrombozytenaggregationshemmung
festgestellt werden. Die erste Arbeitshypothese wurde demnach abgelehnt und
die Nullhypothese beibehalten. Die Auswirkungen der Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern zum Zeitpunkt einer intrazerebralen
Blutung wurden bereits in mehreren Studien untersucht. Dabei wurden sowohl
Evidenzen fir eine verstarkte Hamatomexpansion und eine schlechteres
Outcome aufgrund der Medikation [4, 121-124] als auch dagegen festgestellt [3,
6, 46, 125]. Neben Baharoglu et al. [104] kamen auch Ducruet et al. im Jahr 2010
zu dem Resultat, dass Thrombozytenkonzentrate keinen Vorteil fir Patienten mit
Hirnblutungen unter Behandlung mit Aspirin oder Clopidogrel bringen [126].
Wobei die relativ kleine Anzahl von nur 66 untersuchten Patienten nur geringe
Ruckschliisse auf eine allgemeine Giltigkeit erlauben. Zusatzlich existieren
weitere Studien, welche zu dem gleichen Ergebnis wie die bereits genannten und
die hier aufgefuihrte Dissertation kommen (vgl. [121, 127]). Jedoch untersuchten
diese nur die einfache Antagonisierung mit Thrombozytenkonzentraten und ohne
Desmopressin [121, 127]. Zwar lag das Hauptaugenmerk der angefihrten
Untersuchungen auf dem Outcome der betroffenen Patienten, jedoch sind, wie
bereits erwahnt, eine Expansion der Blutungsvolumina und ein schlechtes
Outcome eng assoziiert [74]. Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Studien
konnten Naidech et al. und Vilahur et al. in vitro feststellen, dass die Transfusion
von Thrombozyten zu einer Erhdéhung ihrer Aktivitat bei gleichzeitiger
Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern fihrt [30, 99]. Allerdings
wurden diese Studien in vitro durchgefuhrt und nur auf die Wirksamkeit der

Blutplattchen, nicht aber auf spezielle Blutungstypen bezogen.

Eine mogliche Begrindung fir den fehlenden Vorteil einer Therapie mit

Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin bzw. die Zunahme des
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Blutungsvolumens trotz der Medikation liefert die Studie von Stolla et al. aus dem
Jahr 2015. Diese stellte in ihren Untersuchungen fest, dass die
proinflammatorische Wirkung von Thrombozyten nach ihrer Applikation die
GefalRpermeabilitat der intrazerebralen Gefal3e verstarken und somit eine

Blutungszunahme bewirken kann [128].

Eine weitere Ursache fir einen ausbleibenden Effekt der antagonistischen
Medikation kann die kurze Wirkungsdauer von Desmopressin und die hier nur
einmalig durchgeflihrte Gabe des Medikaments sein. So zeigten Studien eine
Normalisierung der Thrombozytenfunktion 30 Minuten nach der Gabe von
Desmopressin, wobei ein erneuter Funktionsverlust der Blutplattchen 3 Stunden
nach Applikation auffiel [110]. Zuséatzlich hielt die hdamostatische Wirksamkeit von
Desmopressin durch Erhéhung des von Willebrand-Faktor-Spiegels nur eine
Stunde nach der Verabreichung des Medikaments an [109]. Eine LAsung hierfir
konnten wiederholte Gaben oder einer Dauerinfusion von Desmopressin in
zuklnftigen Untersuchungen bieten, um eine dauerhafte Wirkung zu
gewahrleisten. Dieses Vorgehen wurde bereits in anderen durchgefihrten
Studien, welche die Wirkung von Desmopressin bei Patienten mit Diabetes
insipidus untersuchten, empfohlen [129, 130].

Eine weitere Erklarung fur die fehlende Wirksamkeit der Antagonisierung von
Thrombozytenaggregationshemmer bezogen auf das Blutungsvolumen kann die
geringe Anzahl an Patienten der untersuchten Untergruppe mit einer
intrazerebralen Blutung und einer Hamatomzunahme = 33 % ausgehend vom
initialen Blutungsvolumen sein. Derzeit gibt es, wie in Studien bereits untersucht
(vgl. [76]), keine klare Definition flr eine Hamatomexpansion und noch weniger
Hinweise auf die klinische Bedeutung von Schwellenwerten der
Volumenzunahme. So wurden in verschiedenen Studien abweichende
Definitionen und Grenzwerte fir Hamatomexpansionen intrazerebraler
Blutungen verwendet (vgl. [69, 104, 131, 132]). Da die Hamatomexpansion
> 33 % in der hier aufgefiihrten Untersuchung als relative Anderung gegeniiber
dem initialen Blutungsvolumen definiert wurde, kdnnte ein ausbleibender

positiver Behandlungseffekten mit Antagonisten teilweise auf das Einschliel3en
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von Blutungen mit sehr geringen Ausgangswerten und einer eigentlich nur

geringen absoluten Blutungszunahme zurtckzufihren sein.

Die Hypothese, wonach die Gabe von Thrombozytenkonzentraten und
Desmopressin  bei  Patienten mit intrazerebralen  Blutungen unter
Thrombozytenaggregationshemmung zu einer Reduktion der
Hamatomausbreitung fuhrt bzw. einen positiven Effekt auf die Blutungsdynamik
hat, muss vor dem oben genannten Hintergrund widerlegt werden. Dennoch sind
weitere Untersuchungen mit einem gréReren Patientenkollektiv in prospektivem
und randomisiertem Design mit einer Optimierung sowohl der Auswahlkriterien
als auch der Therapiemoglichkeiten, wie eine singulare Therapie mit
Desmopressin zur Antagonisierung der Thrombozytenaggregationshemmer oder
eine Placebobehandlung, dringend erforderlich, um ein abschlieRendes Urteil
Uber den Wert dieser Therapie bei spontanen intrazerebralen Blutungen zu

ermoglichen.

4.2.2 Outcome

Die Annahme, wonach eine Behandlung mit Desmopressin und
Thrombozytenkonzentraten das Outcome der betroffenen Patienten verbessert,
bestatigte sich in der hier durchgefuhrten Untersuchung nicht. Es zeigte sich
sogar, dass mit Antagonisten behandelte Patienten 3 Monaten nach
Blutungsereignis ein schlechteres funktionelles Outcome, gemessen an der
modifizierten Rankin-Skala (MRS 4 - 6), im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten.
Dabei waren jedoch auch das zunehmende Alter und das Vorhandensein einer
intraventrikularen Blutung zum Zeitpunkt des initialen cCTs signifikant mit der
Wabhrscheinlichkeit eines schlechten Outcomes verbunden. Da das Alter
zwischen den beiden untersuchten Gruppen ahnlich war, jedoch bei den
behandelten Patienten haufiger initiale Blutungseinbrtiche in das Ventrikelsystem
beobachtet wurden, kdnnte die primare intraventrikulare Blutung ein moglicher
Grund fir ein schlechteres Ergebnis bezlglich des Outcomes in der
Behandlungsgruppe sein. Diese Annahme wird durch die Studie von Morgan et

al. unterstitzt, welche das Vorhandensein einer intraventrikularen Blutung und
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das intraventrikulare Blutungsvolumen als starke Prédiktoren fir die Mortalitat
und das Outcome beschreiben [133].

Den hier aufgefuhrten Ergebnissen steht die Studie von Naidech et al.
gegenuber, welche einen Zusammenhang zwischen der Gabe von
Thrombozytenkonzentraten und einem verbesserten funktionellen Outcome bei
Patienten mit erhdhten Risiken fur eine Hamatomexpansion sowie einem
schlechten Outcome feststellt [103]. Jedoch ist aufgrund des nicht-
randomisierten Studiendesigns und einer geringen Anzahl von nur 45
untersuchten Personen eine allgemeine Gliltigkeit dieser Studienergebnisse

kaum anzunehmen [103].

4.2.3 Zusatzliche Einflussfaktoren

Die vorliegende Studie analysierte des Weiteren den Einfluss von mehreren
Faktoren auf die Blutungsdynamik und das Outcome. Die Auswirkungen, welche
die beschriebenen und untersuchten Faktoren auf den Verlauf einer
intrazerebralen Blutung haben, sollten gemald der zweiten Hypothese je nach
Gruppendifferenzierung unterschiedlich stark sein. Diese Annahme wurde in der
Dissertation jedoch zum Grof3teil nicht bestétigt. Die wichtigsten Ergebnisse der
untersuchten Variablen und der relevanten Korrelationen werden im folgenden
Abschnitt diskutiert:

4.2.3.1 Demographie

Zwischen den einzelnen Gruppen war, wie in der Tabelle 6 dargestellt, kein
signifikanter Unterschied des Alters feststellbar. Das ausgeglichene
Altersspektrum der Kontroll- und Behandlungsgruppe kann im Zuge der
Dissertation als Grundlage fir eine gute Vergleichbarkeit der jeweiligen Gruppen
gesehen werden. Die Untersuchung des Einflusses eines hoheren Alters auf das
Auftreten einer sekundaren Komplikation zeigte jedoch eine Signifikanz in Bezug
auf die Zunahme des gesamten Blutungsvolumens sowie des intraventrikularen
Anteils auf. Wie bereits beschrieben, kdnnte dies jedoch in Zusammenhang mit

haufigen initialen Blutungseinbriichen in das Ventrikelsystem stehen und bedarf
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in  zukUnftigen Studien einer von anderen Variablen unabh&ngigen

Untersuchung.

Weiterhin  konnte  kein  signifikanter  Unterschied  bezuglich  der
Geschlechterverteilung der Kontroll- und der Behandlungsgruppe nachgewiesen
werden. Auffallend war ausschlie3lich, dass mit 63,6 % der Grolteil der
Patienten mit einem Blutungsereignis unter
Thrombozytenaggregationshemmung Manner waren. Die geringe Ungleichheit
der Geschlechtsverteilung zeigte sich bereits in anderen Studien, konnte jedoch
nicht in Korrelation mit der Dynamik der intrazerebralen Blutungen gebracht
werden [104, 126].

4.2.3.2 Thrombozytenaggregationshemmer

Um einen moglichen Einfluss einer Vormedikation herauszufinden, wurden in
dieser Studie die Hamatomexpansionen der Patienten mit Aspirin-Monotherapie
sowie dualer Thrombozytenaggregationshemmung in Subgruppenanalysen
betrachtet. Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Kontroll- sowie Behandlungsgruppe. Gleiches wurde in der PATCH-Studie fur die
Antagonisierung mit Thrombozytenkonzentraten festgestellt [104]. Von einer
Verallgemeinerung der Ergebnisse der Antagonisierung der
Thrombozytenaggregationshemmer bei intrazerebraler Blutung bezogen auf die
Subgruppen ist dennoch nicht sicher auszugehen, da 95 % der hier untersuchten
Patienten Aspirin einnahmen und nur bei einer geringe Anzahl ADP-Inhibitoren
als Vormedikation beschrieben waren. Ebenso ist die Gruppe der Patienten mit
dualer Thrombozytenaggregationshemmung zu klein, um auf eine allgemeine
Gultigkeit der Ergebnisse fir die Untersuchung der einzelnen Medikamente zu
schlieBen. Um sichere Ergebnisse zum Einfluss der unterschiedlichen
Thrombozytenaggregationshemmer auf deren Antagonisierung zu erhalten, ist
die Untersuchung einer grof3eren ausgeglichenen Gruppe der jeweiligen

Medikamente notwendig.
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4.2.3.3 Blutdruck

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen einer Hamatomexpansion
innerhalb der jeweiligen Gruppen und den initial gemessenen Blutdruckwerten
zeigte im Zuge der Studie keinen signifikanten Unterschied. Demnach war keine
Korrelation zwischen einer Blutungszunahme, der Antagonisierung und dem
Blutdruck nachzuweisen. Jedoch waren aus den dokumentierten
Behandlungsverlaufen eine moégliche antihypertensive Medikation, Dosierungen
und Zeitpunkte der Applikation nicht ersichtlich bzw. wurde nicht deutlich, ob eine
Blutdrucksenkung vor Messung des initialen Blutdrucks erfolgte oder nicht. Somit
konnte eine bereits durchgefuhrte Behandlung des Blutdrucks, zum Beispiel im
Rahmen der Erstversorgung durch den Rettungsdienst, zu einer Verzerrung der

hier erhobenen Ergebnisse fuhren.

Der Einfluss des systolischen Blutdrucks auf das Auftreten und die
Volumenzunahme bei intrazerebralen Blutungen wurde bereits in vielen Studien
thematisiert und untersucht. So zeigten sich in einzelnen Untersuchungen bei
Patienten mit intrazerebralen Blutungen hdéhere initiale systolische
Blutdruckwerte als bei Personen mit Ischamien [56, 134]. Ein Zusammenhang
zwischen einem erhdhten Blutdruck innerhalb der ersten Stunden nach einem
Blutungsereignis und dem Risiko einer Hamatomexpansion konnte jedoch bisher
nicht eindeutig bewiesen werden [31, 57]. Dem gegenilber stehen allerdings
Forschungsergebnisse, wonach der initiale Blutdruck ein Pradiktor fur das
Outcome der betroffenen Patienten ist [55, 135-137]. Unterstutzt wird die hier
aufgefuihrte Annahme, wonach der initiale Blutdruck Einfluss auf eine
Hamatomexpansion hat, zudem durch die Ergebnisse der Studie von Kuramatsu
et al. aus dem Jahr 2015, wonach eine Senkung des initialen systolischen
Blutdrucks unter 160 mmHg innerhalb der ersten vier Stunden, jedoch mit
gleichzeitiger Normalisierung des INRs bei Blutungen unter Einnahme von oralen

Antikoagulantien, zu einer Reduktion der Hamatomexpansion fuhrt [138].

4.2.3.4 Vorerkrankungen
Wie bereits in anderen Untersuchungen beschrieben (vgl. [72, 104]), stellt auch

in dieser Studie die Hypertonie die mit Abstand haufigste Komorbiditat beim
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Auftreten intrazerebraler Blutungen dar. So wiesen auch in der hier
beschriebenen Analyse 82,1 % des Gesamtkollektivs eine arterielle Hypertonie
in der Vorgeschichte auf. Dabei waren nur geringe Abweichungen zwischen der
Kontroll- und Behandlungsgruppe feststellbar. Es zeigte sich hierbei zudem kein
Zusammenhang zwischen der Zunahme des Blutungsvolumens und der
Hypertonie oder einer anderen Vorerkrankung, auch in Bezug auf die
Wirksamkeit der Antagonisten. So scheinen die beschriebenen Vorerkrankungen
zwar in Zusammenhang mit einer Risikoerhohung fur das Erleiden einer
intrazerebralen Blutung (vgl. [5, 17, 24]) jedoch nicht mit dem Auftreten einer
Hamatomexpansion zu stehen und zudem unabhangig von einer
Antagonisierung der Thrombozytenaggregationshemmer zu sein. Wie bereits
darauf hingewiesen, wirft die teils geringe Fallzahl einiger Komorbiditaten jedoch
Zweifel an einer Verallgemeinerung der Ergebnisse auf. Eine gré3ere Anzahl der
untersuchten Patienten innerhalb der einzelnen Subgruppen ware in zuklnftigen
Studien auch hier notwendig, um einen mdglichen Zusammenhang zwischen den

Vorerkrankungen und einer Hamatomexpansion auszuschliel3en.

4.2.4 Komplikationen

Bezogen auf den Einbruch der Blutung in das Ventrikelsystem zeigte sich, wie
bereits erwahnt, ein signifikanter Unterschied bezuglich der initialen
intraventrikularen Blutungen zwischen den Gruppen. So hatten 56,9 % der
Patienten der Behandlungsgruppe bei initialem cCT bereits Blutungen im Bereich
der Ventrikel, wohingegen dies nur bei 33,8 % in der Kontrollgruppe sichtbar war.
Dieses Ungleichgewicht kdnnte Einfluss auf die Dynamik der Blutungsvolumina
sowie das Outcome genommen haben. Ebenso ergab die Untersuchung, dass
bei Patienten, welche eine Therapie mit Thrombozytenkonzentraten und
Desmopressin erhielten, signifikant haufiger nach Durchfiihrung des Follow-Up
cCTs eine operative Ausraumung oder die Anlage einer externen
Ventrikeldrainage als Therapie folgten. Dies kann jedoch, entgegen der
Annahme einer haufigeren Indikation, der Tatsache geschuldet sein, dass die
Gabe von Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin vorwiegend auf

neurochirurgischen Stationen erfolgte und die Entscheidung zu einer invasiven
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Entlastung in dieser Fachdisziplin schneller getroffen werden kdnnte. Weiterhin
konnte im Zuge der Dissertation festgestellt werden, dass die Notwendigkeit der
maschinellen Beatmung im Kollektiv der Behandlungsgruppe deutlich héher war
als in der Vergleichsgruppe. Urséachlich hierfir kénnten jedoch sowohl die
Blutungslokalisation, der Allgemeinzustand des Patienten vor dem
Blutungsereignis als auch die individuellen Indikationsstellung der behandelnden
Arzte sein. Auch konnte das bereits beschriebene signifikant haufigere Auftreten
einer initialen intraventrikularen Blutung zu einem schlechteren klinischen
Zustand und somit der Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung gefthrt
haben. Um diese Komponenten als Fehlerquelle der Studie auszuschliel3en,
ware ein klares Konzept beziglich der Aufnahme von Patienten mit oder ohne
initialem Ventrikeleinbruch sowie ein definiter Algorithmus fur die Behandlung der

Patienten in zuklnftigen prospektiven Untersuchungen notwendig.

Bezogen auf die sekundaren Ventrikeleinbriiche war kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Kontroll- und Behandlungsgruppe feststellbar.
Gleiches zeigte sich bei den neurologischen und thromboembolischen
Komplikationen der untersuchten Personen. Zu einem &hnlichen Ergebnis kam
die PATCH-Studie, welche ein haufigeres, wenn auch nicht signifikantes
Auftreten von Komplikationen bei Patienten nach Applikation von

Thrombozytenkonzentraten feststellte (vgl. [104]).

Die Hypothese wonach Patienten, welche Thrombozytenkonzentrate und
Desmopressin als Therapie nach der Diagnosestellung einer intrazerebralen
Blutung erhielten, in den Folgestunden bis zum Follow-Up cCT und danach
weniger Komplikationen als unbehandelte Personen haben, konnte nicht

bestétigt werden.

4.3 Diskussion der Methodik

Die beschriebene Studie weist einige Starken auf, darunter unter anderem die
Grol3e der Studienpopulation sowie die Gleichheit der Gruppen bei Variablen wie
dem Alter, welche Rickschlisse auf eine allgemeine Gliltigkeit erlauben sowie
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eine  manuelle softwaregestitzte und somit exakte Messung der
Blutungsvolumina, die zudem verblindet erfolgte. Dennoch weist die Dissertation
diverse Nachteile auf, welche die Datenerhebung und Interpretation der

Ergebnisse limitieren.

4.3.1 Patientenzahl und Studiendesign

Die Patientenzahl der beschriebenen Dissertation lag mit einer Gesamtzahl von
140 Personen nur gering unter der Anzahl der bereits genannten PATCH-Studie
mit 190 Patienten und weit Uber der Menge weiterer Studien zum Thema
intrazerebraler Blutungen unter Thrombozytenaggregationshemmung und einer
Antagonisierung mit Thrombozytenkonzentraten und/oder Desmopressin (vgl.
[72, 109, 126]). Grund fir die starke Reduktion der Studienteilnehmer, bezogen
auf die groRBe Anzahl des urspringlichen Studienkollektivs, sind neben den
Auswahlkriterien der Studie die Unvollstéandigkeit einiger Patientendaten des zur
Verfigung gestandenen Pools sowie eine stellenweise fehlerhafte
Dokumentation. Geschuldet ist dies dem retrospektiven Studiendesign, welches
zudem zu einer Abschwachung der Datenqualitat aufgrund von daraus
resultierenden Limitationen fihrt. Auch eine Randomisierung der Patienten
beziiglich ihrer Gruppenzugehorigkeit war nicht méglich, was die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf die Allgemeinheit reduziert. Dem gegeniuber steht das
Studiendesign der PATCH-Studie, welches prospektiv-randomisiert gestaltet
werden konnte. Jedoch weisen sowohl die hier beschriebene Dissertation als
auch die Untersuchung von Baharoglu et al. keinen Vorteil der Behandlung mit
Antagonisten von Thrombozytenaggregationshemmern bei intrazerebralen

Blutungen auf.

4.3.2 Medikation

4.3.2.1 Thrombozytenaggregationshemmer
Die thrombozytenaggregationshemmende Behandlung der hier untersuchten
Patienten erfolgte zu ca. 95 % mit Acetylsalicylsdure und nur zu einem geringen

Anteil mit anderen Arzneimitteln. 16 Patienten des Gesamtkollektivs erhielten
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gleichzeitig 2 Praparate dieser Medikamentengruppe. Dabei war weder ein
signifikanter Unterschied der Blutungsdynamik zwischen der Kontroll- und
Behandlungsgruppe in Bezug auf das plattchenhemmende Medikament noch in
Bezug auf die einfache oder duale Thrombozytenaggregationshemmung
feststellbar. Jedoch reduziert die geringe Fallzahl der Patienten mit Einnahme
von Clopidogrel, Dipyridamol oder Ticagrelor die Beurteilung der Ergebnisse
bezuglich der allgemeinen Ubertragung auf den Einfluss von dualer
Thrombozytenaggregationshemmung auf die Antagonisierung dieser bei

intrazerebralen Blutungen.

4.3.2.2 Antagonisten

Durch die Studie liel3 sich keine positive Veranderung der Blutungsdynamik
aufgrund der Gabe von Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin
feststellen. Jedoch ist eine Verallgemeinerung uber die Wirksamkeit der
einzelnen Préparate nicht erlaubt. So ist es méglich, dass ein positiver Effekt von
Desmopressin durch die gleichzeitige Anwendung von
Thrombozytenkonzentraten maskiert wurde. Hierfur sprechen kdnnte eine Studie
der Northwestern University of Chicago aus dem Jahr 2014, die eine verbesserte
Thrombozytenaktivitat durch die Gabe von Desmopressin nach einer akuten
intrazerebrale Blutung feststellte [109]. Jedoch ist bei einer nur geringen Fallzahl
von lediglich 14 Patienten die Aussagekraft der Untersuchung eingeschrankt.
Dem gegenuber steht eine in Schweden durchgefiihrte Untersuchung aus dem
Jahr 2012, wonach die Gabe von Desmopressin bei traumatischen Blutungen
sowohl keine Anderungen des Blutungsvolumens und der Mortalitat hervorruft,
als auch keinen Einfluss auf eine erneute Hamorrhagie oder die
Hamatomexpansion hat [139]. Ebenso zeigte die PATCH-Studie keine
Wirksamkeit der singularen Therapie mit Thrombozytenkonzentraten bei
Patienten  mit intrazerebralen Blutungen unter  Einnahme  von

Thrombozytenaggregationshemmern [104].

Resultierend aus dem retrospektiven Studiendesign ergaben sich erneut
Limitationen. Die exakte Dosierung der Thrombozytenaggregationshemmer

konnten aufgrund der teils unzureichenden Dokumentation nicht, wie bei anderen
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Studien (vgl. [10, 109]), fur jeden Patienten erarbeitet und der Studienanalyse
zugefuhrt werden. Weiterhin war auch der zeitliche Abstand zwischen der
Medikamentengabe und dem Beginn der intrazerebralen Blutung nicht eindeutig
eruierbar. Bezogen auf die Antagonisten konnte jedoch anhand der bearbeiteten
Datenlage des Universitatsklinikums Tubingen von einer Transfusion von
2 Thrombozytenkonzentraten sowie der Applikation von 0.4 pg/kg
Desmopressin  schnellstmdglich nach Durchfihrung des initialen cCTs
ausgegangen werden. Im Vergleich hierzu erfolgte die Medikamentengabe
entsprechender  prospektiver  Studien innerhalb  von 90 min  nach
Diagnosestellung (vgl. [104]) bzw. nach einer Stunde (vgl. [72]).

4.3.2.3 Lokalisation

In der vorliegenden Studie wurden aufgrund des retrospektiven Designs und der
begrenzten Anzahl von Féllen der einzelnen Blutungslokalisationen alle Arten
von intrazerebralen Blutungen in der Untersuchung der Hamatomexpansion
gemeinsam berucksichtigt. Jedoch wurden in anderen Studien statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Lobarblutungen und intrazerebralen
Blutungen des tieferen Hirngewebes bezogen auf die Hamatomexpansion
festgestellt (vgl. [140]). Aus diesem Grund ist die Untersuchung der Wirkung von
Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin  bei einem  groReren
Patientenkollektiv der einzelnen Blutungslokalisation sinnvoll, um fur die

jeweiligen Subgruppen ein aussagekraftiges Ergebnis zu erhalten.

4.3.3 Diagnostik

4.3.3.1 cCT-Bilder und Messung der Blutungsvolumina

Die Messung der Blutungsgrof3en erfolgte sowohl initial als auch im Verlauf
anhand der cCT Bilder computergestitzt mithilfe des Programms ITK-SNAP. Die
Segmentierung wurde dabei manuell durchgefiihrt, erlaubte folglich eine
Differenzierung zwischen parenchymalen sowie ventrikularen Blutungsanteilen.
Die anschlieBende Berechnung der Volumina fuhrte das Programm durch. Ein
Vorteil dieses Programms ist die schnelle und genaue 3D Messung von

Strukturen im menschlichen Korper ohne die Notwendigkeit weiterer
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mathematischer Hilfsmittel [141]. Zuséatzlich erfolgte die Messung der
Blutungsvolumina verblindet, d.h. zum Zeitpunkt der Segmentierung war dem
Untersucher unbekannt, ob eine Therapie mit Desmopressin und
Thrombozytenkonzentraten erfolgt oder nicht, wodurch eine Verzerrung der

Studienergebnisse durch den Untersucher verhindert wurde.

In Bezug auf die Bildgebungen der intrazerebralen Blutungen gab es aufgrund
des retrospektiven Studiendesigns Einschrankungen, welche zum Ausschluss
aus der Studie und einer verringerten Fallzahl des zu untersuchenden Kollektivs
fuhrten. So gab es keinen vordefinierten Zeitraum fur die initiale Bildgebung nach
Einsetzen der Symptome, jedoch wurden, angelehnt an andere Studien (vgl. [79,
115]), nur Patienten in die Studie aufgenommen, welche innerhalb des gewahlten
Zeitraums von 12 - 36 Stunden nach initialem cCT ein Follow-Up cCT erhalten
haben. Allerdings ist bekannt, dass Hamatomexpansionen innerhalb der ersten
Stunden nach dem Entstehen einer intrazerebralen Blutung auftreten [8, 76] und
weitere Studien das Auftreten von Volumenzunahmen der Blutung innerhalb von
3 und 4,5 Stunden nach Symptombeginn gezeigt haben [131]. Zusatzlich
existieren weitere Studien, welche fir ihre Analysen der intrazerebralen Blutung
ein Zeitfenster von bis zu 8 Stunden zwischen initialer und Folgebildgebung zur
Bemessung der Hamatomexpansion gewahlt haben [37, 69]. Die Verwendung
eines vordefinierten Zeitpunkts fur die initialen und Follow-up cCTs in einer
prospektiven Studie kdnnte mdgliche Storfaktoren auf die Behandlungseffekte
beseitigen. Auch ist die Durchfiihrung mehrerer Kontroll-cCTs denkbar, um die
Dynamik der Blutungen in Zusammenhang mit den Zeiten nach Symptom- und

Blutungsbeginn genauer zu analysieren.

4.3.3.2 Baseline Patientencharakteristika

Wie bereits beschrieben hatte die Behandlungsgruppe in dieser Dissertation ein
hoheres NIHSS und die héhere Anzahl an primaren intraventrikularen Blutungen,
jedoch bei &ahnlichem GCS und ICH-Score zwischen der Kontroll- und
Behandlungsgruppe. Obwohl diese Diskrepanzen in den Regressionsanalysen
berticksichtigt  wurden, sind  prospektiv-randomisierte  Studiendesigns

erforderlich, um ein Ungleichgewicht in der Patientenpopulation und somit eine
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Verzerrungen bei der Behandlungszuordnung zu vermeiden. Auf eine
Selektionsverzerrung konnten die in der Behandlungsgruppe festgestellten
hoheren Raten an invasiven Eingriffen, wie die Anlage einer externen
Ventrikeldrainage, die chirurgische Evakuation sowie die maschinelle Beatmung
hindeuten. Da jedoch mdgliche Indikationen fur die Malinahme invasiver Eingriffe
wie ein sekundarer Ventrikeleinbruch der Blutung, das Auftreten eines
sekundaren Hydrozephalus sowie eine starke Expansion der intrazerebralen
Blutung bei der Folgebildgebung keine signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen aufzeigten, ist denkbar, dass bei den Patienten der Behandlungsgruppe
bereits bei der Aufnahme von der Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs
ausgegangen wurde und diese im weiteren Verlauf nach Gabe von
Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin sowie der Folgebildgebung
schliel3lich auch erfolgte. Dartber hinaus kann die individuelle Entscheidung der
behandelnden Person zu einer Therapie mit Antagonisten der
Thromboyztenaggregationshemmer, welche auf Einzelfallbasis erfolgte, zu einer

Verzerrung der Behandlungszuordnung fiihren.

4.4 Schlussfolgerung

Die intrazerebrale Blutung ist ein schweres Krankheitsbild mit hoher Mortalitat
[12] und zunehmender Pravalenz [2] und stellt die Medizin vor enorme
Herausforderungen. Die gleichzeitige Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern erschwert die Behandlung der Betroffenen
noch zusatzlich. Da bisher keine adaquate Behandlungsmethode dieses
speziellen Patientenkollektivs existiert, jedoch verschiedene Ansatze im
klinischen Alltag Anwendung finden, wurde diese spezielle Studie zur
Untersuchung der Wirkung von Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin
bei intrazerebralen Blutungen unter Thrombozytenaggregationshemmung
durchgefuhrt. Hierbei zeigte sich bei der frihen hdmostatischen Behandlung
keine Wirksamkeit im Hinblick auf die Begrenzung der Hamatomexpansion. Es
konnte sogar festgestellt werden, dass das Outcome nach 3 Monaten bei den
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Patienten der Behandlungsgruppe im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne
Therapie mit Antagonisten schlechter waren.

Aufgrund methodischer Einschrankungen im Zusammenhang mit dem
retrospektiven, nicht randomisierten Studiendesign kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, dass der Nutzen von Desmopressin in Kombination mit
Thrombozytenkonzentraten moglicherweise unterschétzt wurde. Weiterhin ist es
maoglich, dass die Werte der parenchymalen Blutungsvolumina sowohl initial als
auch im Verlauf der Studienuntersuchung durch die intraventrikuléare
Hamorrhagiebeteiligung verandert wurden und es somit zu einer Verzerrung des
Effekts durch die Gabe von Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin kam.
Eine primare Beteiligung des Ventrikelsystems diente so zum Beispiel in der
PATCH-Studie als Ausschlusskriterium [104].

Zudem kann der Einfluss, den die Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern auf die Dynamik der Blutung hat, zu gering
sein, als dass er durch die Antagonisierung der Arzneimittel entscheidend
verandert werden kann. Auch ist es méglich, dass die Gabe von Desmopressin
und Thrombozytenkonzentraten, welche unmittelbar nach Diagnosestellung
erfolgte, zu spat nach Auftreten der Blutung stattfand, da laut manchen Studien
die gro3te Volumenzunahme der Blutung innerhalb der ersten 3 und 4,5 Stunden
auftritt [131] und in der Dissertation ein Zeitfenster von bis zu 24 Stunden
zwischen Symptombeginn und initialem cCT festgelegt wurde. Hierbei muss
aul3erdem von einer Wirkung der Thrombozytenkonzentrate und Desmopressin
als Antagonisten ausgegangen werden, was wiederrum nicht gegeben sein
muss. Auch ist denkbar, dass der Effekt von Desmopressin und
Thrombozytenkonzentraten auf die Thrombozytenaggregationshemmung
abhangig von der Blutungslokalisation sowie der -gr63e ist und die Kategorie der
intrazerebralen Blutungen nicht in das entsprechende Wirkungsspektrum fallt.
Gute Effekte auf die Dynamik von Blutungen sowie die Thrombozytenaktivitat bei
Thrombozytopathie oder Thrombozytopenie wurden jedoch bereits in anderen
Zweigen der Medizin durch die Antagonisierung festgestellt [142], weshalb eine

weitere Untersuchung der Therapie von intrazerebralen Blutungen unter
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Thrombozytenaggregationshemmung mit Thrombozytenkonzentraten und
Desmopressin angestrebt werden sollte.

45 Ausblick

Der Einfluss von Thrombozytenaggregationshemmern auf intrazerebrale
Blutungen und deren Behandlung ist ein Thema, welches noch auf eine adaquate
Losung wartet. Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten zeigte in mehreren
Studien keinen positiven Effekt und scheint somit kein Mittel zur Behandlung
dieser Patientengruppe zu sein. Um eine standardisierte
Behandlungsmdglichkeit des Krankheitsbildes zu entwickeln, bedarf es noch
prospektiver, idealerweise auch randomisierter Studien und neuer Ansatze fur
Therapieoptionen. Da das Prinzip der  Antagonisierung von
Thrombozytenaggregationshemmern mit Thrombozytenkonzentraten und
Desmopressin  bereits im Rahmen von Notfalloperationen erfolgreich
angewendet wird, schien diese Therapieform als Grundidee zur Behandlung von
intrazerebralen Blutungen Ubertragbar zu sein. Eine optimale Therapie von
Patienten mit intrazerebralen Blutungen unter
Thrombozytenaggregationshemmern konnte nicht nur die Uberlebensrate und
das Outcome dieses Patientenkollektivs verbessern, sondern auch in anderen
Bereichen der Medizin und bei anderen Blutungsarten als Grundlage fir eine
Behandlung dienen. Auch sollte nicht aul3er Acht gelassen werden, dass damit
Patienten die Angst vor der Einnahme dieser oft so dringend notwendigen
Medikamente und ihren Auswirkungen auf Blutungsereignisse genommen

werden kann.
Das Studiendesign sollte fur weitere Studien folgendermalf3en optimiert werden:

o Die Datenerhebung sollte prospektiv erfolgen, um die gewilnschten
Variablen vollstandig erheben und analysieren sowie auch das Outcome
der Patienten in die Studie vollstdndig integrieren zu konnen. Die
Untersuchung des Outcomes kann hierbei ebenso mithilfe der

modifizierten Rankin-Skala erfolgen.
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Die Gruppenzuordnung sollte randomisiert stattfinden, um Stérfaktoren
auszuschalten, Strukturgleichheit auch fur nicht messbare und nicht
bekannte Einflussfaktoren zu schaffen und somit eine systemische
Verzerrung der Ergebnisse zu verhindern. Alternativ ist ein Matching der
Kontroll- und  Behandlungsgruppen anhand der mdglichen
Einflussfaktoren wie demographische Merkmale, Vorerkrankungen,
Vormedikation sowie Laborwerte und Vitalparameter moéglich, was jedoch
eine erhebliche Anzahl an Patienten erfordert.

Eine grolRere Fallzahl pro untersuchter Gruppe ist anzustreben, um
verlasslichere Ergebnisse zu erhalten.

Die Behandlung mit Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin sollte
anhand eines klar definierten Regimes beztiglich Applikationszeitpunkt
und Dosierung erfolgen.

Die Kriterien fur die Aufnahme in die Studie sollten in Bezug auf die
hausliche Medikation, die Laborwerte, die Vorerkrankungen und weitere
TherapiemalRnahmen standardisiert werden.

Eine standardisierte Durchfihrung von initialem cCT, einschlie3lich des
Zeitfensters zwischen Symptombeginn und initialer Untersuchung sowie
Follow-Up cCTs nach definierten Zeitrdumen sind notwendig, um eine
maoglichst starke Vergleichbarkeit unter den Gruppen zu erreichen und die

Dynamik der Blutung genauer analysieren zu kénnen.
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5 Zusammenfassung

In dieser Dissertation wurde untersucht, inwiefern sich eine frihe
Antagonisierung der Wirkung von Thrombozytenaggregationshemmern mit
Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin auf die Dynamik einer
intrazerebralen Blutung und der angegebenen Therapie auswirkt. Zusatzlich
wurden Variablen, welche Einfluss auf die Blutung sowie die Medikation haben
konnten analysiert und das Outcome der untersuchten Patienten nach 3 Monaten

untersucht.

In die Studie eingeschlossen wurden 140 Patienten im Alter von 25 — 89 Jahren,
welche  zum  Zeitpunkt des  Auftretens der  Hirnblutung  mit
Thrombozytenaggregationshemmern behandelt waren und das Blutungsereignis
bei erster Hirnbildgebung nicht langer als 24 Stunden zurlcklag. Jeweils fur die
initialen als auch fur die im Verlauf erfolgten Bildgebungen wurden die
Blutungsvolumina verblindet ausgemessen und die jeweilige
Hamatomexpansion ermittelt. Die Hamatomexpansion der mit
Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin behandelten Patienten wurde
schlie3lich im Vergleich zu einer Kontrollgruppe betrachtet. Die Analyse weiterer
Variablen erfolgte durch Differenzierung in die beschriebenen zwei Gruppen,
Zusatzlich wurde das Outcome 3 Monate nach dem Blutungsereignis betrachtet.

Einen Zusammenhang zwischen der Antagonisierung mit
Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin sowie einer Reduktion der
Hamatomexpansion und einem verbesserten Outcome konnte in dieser Studie
nicht nachgewiesen werden. Auch zeigte sich hierbei kein Einfluss durch die
jeweils untersuchten Variablen. Allerdings erfolgte bei Patienten nach
Behandlung mit der antagonisierenden Medikation haufiger eine invasive
Intervention (Hamatomevakuation, Anlage einer externen Ventrikeldrainage oder
maschinellen Beatmung). Dies konnte jedoch auch Folge der Lokalisation der
Blutung oder dem haufigeren Vorhandensein von initialen Ventrikeleinbrtichen in

der Behandlungsgruppe sein.
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Die Frage, ob und wie eine wirksame Behandlung von Patienten mit
intrazerebralen Blutungen unter  Thrombozytenaggregationshemmung
durchgefiihrt werden kann, bleibt weiterhin offen und sollte in zukinftigen
prospektiven und idealerweise randomisierten Studien geklart werden. Ein
besseres Verstandnis von Einflussfaktoren sowie der Wirksamkeit von
Thrombozytenkonzentraten und Desmopressin bei Blutungen kann dabei als
Grundlage, dienen die Behandlung der Patienten zu verbessern und
maoglicherweise die Entstehung von Folgeschaden sowie ein schlechtes

Outcome verhindern.
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