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Intrazerebrale Blutung

Was gibt es Neues?

Ende Marz 2007 wurden die Ergebnisse der Phase-IlI-Studie (FAST, Factor Vlla for Acute Haemorrhagic Stroke) zur Wirksamkeit der
hamostatischen Therapie mit rekombinantem Faktor Vlla (rFVlla, NovoSeven) bei spontanen intrazerebralen Blutungen (ICBs) vorgestellt: Die
hamostatische Wirkung bestatigte sich. Allerdings hatte die Behandlung keine Auswirkung auf das klinisch-funktionelle Ergebnis nach 90 Tagen.
Gegenwartig wird geprift, wie diese Diskrepanz zu erklaren ist. Beziiglich der Sicherheit fanden sich ahnliche Ergebnisse wie in der Phase-llb-
Studie: Unter rFVlla treten vermehrt arterielle thromboembolische Ereignisse auf.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Das priméare Ziel bei Verdacht auf eine ICB ist - nach Stabilisierung des Patienten - die Sicherung der Diagnose durch zerebrale
Computertomographie (CT) oder zerebrale Magnetresonanztomographie (MRT) (A).

Die CT und die multimodale MRT sind gleichwertige Methoden zur Sicherung der Diagnose einer akuten ICB (A).

Patienten, die komatds sind oder/und an einer Schluckstdérung mit Aspirationsgefahr leiden, sollen intubiert und maschinell beatmet werden (A).
Eine Blutdrucksenkung sollte erfolgen, wenn im Abstand von 15 Minuten zwei Blutdruckmessungen Werte iber 180/105 mmHg (bei bekanntem
Hypertonus) oder liber 160/95 mmHg (bei nicht bekannter Hypertonie) ergeben haben (B).

Die Hamatomausraumung ist keine gesicherte Therapie. Sie kann im individuellen Fall bei oberflachlich gelegenen Lappenblutungen ohne
Ventrikeleinbruch in Erwagung gezogen werden, wenn sich der klinische Zustand von initial nicht komatdsen Patienten verschlechtert. Dabei sollte
die Teilnahme an der STICH-II-Studie erwogen werden.

Der hamostaseologische Effekt von rFVlla bei spontanen ICBs wurde in zwei randomisierten kontrollierten Studien bestatigt. Allerdings konnte
bisher nicht gezeigt werden, dass der biologische Effekt auch zu einer Verbesserung des klinisch-funktionellen Ergebnisses fiihrt. Die Therapie mit
rFVlla fuhrt zu einer Erhohung arterieller thromboembolischer Ereignisse. Derzeit kann eine Therapie mit rFVIla nicht empfohlen werden (B).

Bei ICBs, die im Zusammenhang mit der Einnahme von oralen Antikoagulanzien auftreten, sollte eine Normalisierung der Gerinnung mittels PCC
(Prothrombin-Komplex-Konzentrat) oder bei Vorliegen von Gegenanzeigen mit Gefrierfrischplasma erfolgen (B).

Bei erhohtem intrakraniellem Druck soll die Therapie nach den Richtlinien zur Behandlung des intrakraniellen Drucks beim akuten Schlaganfall
erfolgen (B).

Bei intraventrikularer Ausdehnung der Blutung und Zeichen einer Liquorabflussstérung sollte eine Ventrikeldrainage angelegt werden (B).

Anmerkung: Beziiglich der Behandlung von Angiom-Blutungen verweisen wir auf die Leitlinien "zerebral

1.

Definition

Intrakranielle Blutungen (ICBs) werden nach anatomischen und &tiologischen Gesichtspunkten unterteilt. Anatomisch unterscheidet man
parenchymatose, subarachnoidale, sub- und epidurale sowie supra- und infratentorielle Blutungen. Atiologisch unterscheidet man priméare (ohne
klare Ursache) von sekundéaren Blutungen. Letztere sind z. B. traumatische, tumorassoziierte oder pharmakologisch (z. B. durch orale
Koagulanzien, Kokain, Amphetamine) induzierte Blutungen. Diese Leitlinie befasst sich mit der Diagnose und Therapie von spontanen primaren
supra- und infratentoriellen und sekundaren Antikoagulanzien-assozierten Parenchymblutungen.

. Atiologie

Bestimmte anatomische Varianten werden mit &tiologischen Faktoren in Zusammenhang gebracht. Bei Patienten mit chronischem Hypertonus
finden sich Blutungen besonders haufig in den Stammganglien, im Thalamus und infratentoriell. Bei Patienten mit einer zerebralen
Amyloidangiopathie (CAA), die mit zunehmendem Alter gehauft auftritt, sind Blutungen gehauft lobar lokalisiert. Sowohl hypertone (50-60%) als
auch CAA-assoziierte (30%) intrazerebrale Blutungen werden zu den "primaren” Blutungen gezéhlt, die etwa 80-85% aller ICBs ausmachen
(Greenberg et al. 1996).

Sekundéare Blutungen stellen etwa 15-20% aller ICBs. Typische Ursachen sind orale Antikoagulanzien (4-20%), Tumoren (~5%), vaskulére
Malformationen (1-2%) und andere seltenere Ursachen (< 1%, u. a. Sinusvenenthrombose, zerebrale Vaskulitis, Drogen, Eklampsie) (Qureshi et
al. 2001).

Epidemiologie

Intrazerebrale Blutungen verursachen 10-17% aller Schlaganfélle (Broderick et al. 1993a, Kolominsky-Rabas et al. 1998, Sacco et al. 1998,
Weimar et al. 2003). In der Europaischen Union erleiden jahrlich etwa 90000 (in den Vereinigten Staaten etwa 67000) Menschen eine ICB
(Weimar et al. 2003). Die Inzidenz von ICBs wird von ethnischen Faktoren beeinflusst. Bei Afroamerikanern, Hispaniern und Asiaten ist sie hoher
als in der wei3en Bevolkerung (Ayala et al. 2001, Flaherty et al. 2005).

Prognose

Die 30-Tage-Mortalitat hangt von Grof3e und Lokalisation der initialen Blutung ab (Brott et al. 1997, Fuijii et al 1998). Tief gelegene Blutungen
haben eine hohe Mortalitat, lobare Blutungen gleicher GréRRe werden haufiger Gberlebt. Bei Patienten mit einem urspriinglichen Blutungsvolumen
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von mehr als 60 ml liegt die Mortalitat fur tief gelegene Blutungen bei 93% und fir lobére Blutungen bei 71%. Bei Patienten mit einem Volumen
zwischen 30 und 60 ml betragt die Mortalitat 64% fir tief gelegene Blutungen, 60% fiir lobare Blutungen und 75% fir Kleinhirnblutungen. Betragt
das initiale Volumen weniger als 30 ml, liegt die Mortalitat nur noch bei 23% fir tief gelegene Blutungen, 7% fiir lobare und 57% fiir zerebellare
Blutungen. Retrospektive Studien zeigten, dass zwischen 35 und 52% der Patienten mit einer intrazerebralen Blutung innerhalb eines Monats
versterben und nur 20% nach 6 Monaten funktionell unabhéngig sind (Broderick et al. 1993).

Neben der Blutungsgréfe und der Glasgow Coma Scale (GCS) bei Aufnahme sind ein Alter Gber 80 Jahre, eine infratentorielle
Blutungslokalisation und das Vorhandensein intraventrikularer Blutungsanteile unabhéangige Pradiktoren fiir die 30-Tages-Mortalitat (Hemphill et al.
2001). Ein weiterer wesentlicher Faktor zur Vorhersage der Uberlebenswahrscheinlichkeit ist die Anordnung "do not resuscitate"(Becker et al.
2001).

5. Risikofaktoren

Die arterielle Hypertonie ist der haufigste Risikofaktor fiir spontane intrazerebrale Blutungen. Epidemiologische Studien legen nahe, dass sich
70-80% der ICBs auf dem Boden einer Hypertonie ereignen. Bei vielen Patienten mit ICB findet sich eine linksventrikulare Hypertrophie als
Ausdruck eines langjahrigen Hypertonus. Allerdings gibt es auch klinische Serien, in denen sich nur bei 56% der ICB-Patienten anamnestische
oder apparative (EKG, Rontgen-Thorax) Hinweise auf eine Hypertonie fanden (Brott et al. 1986).

Andere Risikofaktoren flr intrazerebrale Blutungen umfassen neben Alter, Hypertonie und ethnischer Zugehdrigkeit auch Zigarettenrauchen,
Alkoholabusus und niedrige Cholesterinspiegel (Segal et al. 1999, Sturgeon et al. 2007). In einer populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie war
eine Hypercholesterindmie mit einem niedrigeren ICB-Risiko assoziiert. Andererseits erhéhte die Statintherapie in dieser Studie (Woo et al.
2004) und in der HPS (Heart Protection Study), die die sekundarprophylaktische Wirkung von Atorvastatin (80 mg/d) untersuchte das
Blutungsrisiko (Collins et al. 2004). Hingegen war die Inzidenz von ICBs in der SPARCL-Studie (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels) erhoht, in der die sekundarprophylaktische Wirkung von Simvastatin (40 mg/d) nachgewiesenen worden war (Amarenco et al.
2006). Dennoch ist unklar, inwieweit ein erhohtes Blutungsrisiko von der GroRe des Effektes (Dosis der Statine bzw. Cholesterol-Spiegel)
abhangig ist. Ein erhdhter Body-Mass-Index (BMI) ist mit einem gréReren Blutungsvolumen verbunden (Zhou et al. 3003).

Das Blutungsrisiko ist bei Rauchern 2,5-fach erhdht (Abbott et al. 1986). Sowohl die Physicians' Health Study (Kurth et al. 2003a) als auch die
Women's Health Study (Kurth et al. 2003b) bestétigten die Rolle des Rauchens als Risikofaktor fir ICB. Bei M&nnern betragt das relative
Blutungsrisiko bei Genuss von mindestens 20 Zigaretten pro Tag 2,06 (95-%-Konfidenzintervall 1,08-3,96) und fur Frauen liegt es bei einem
Genuss von mindestens 15 Zigaretten taglich bei 2,67 (95% CI 1,04-6,90) (Kurth et al. 2003a, b). Zahlreiche Studien belegen ein erhdhtes Risiko
fur intrazerebrale Blutungen durch erhohten Alkoholkonsum(Donahue et al. 1986, Juvela et al. 1995). Verschiedene Drogen, wie z. B.
Amphetamine und Kokain, verursachen ein erhdhtes Blutungsrisiko. An diese Mdglichkeit sollte vor allem gedacht werden, wenn andere
sekundare Ursachen wie arteriovendse Malformationen oder Traumen ausgeschlossen wurden.

Auch Gerinnungsstérungen kdnnen zu intrazerebralen Blutungen fihren. Eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien (OAT) ist je nach Studie fir
4-20% der ICBs verantwortlich. Eine OAT erhoht das ICB-Risiko 8- bis 11-fach im Vergleich zu gleich alten, nicht antikoagulierten Patienten
(Steiner et al. 2006a). Die Thrombolysetherapie der akuten zerebralen Ischamie erhéht das Risiko fiir intrazerebrale Blutungen (Hacke et al. 2004,
Khatri et al. 2007). Eine Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien mit 55463 Patienten zeigte, dass auch die Behandlung mit ASS das
ICB-Risiko erhoht (12 Ereignisse pro 10000 Patientenjahre). Das Risiko, eine ICB zu erleiden, wird jedoch vom Nutzen der Herzinfarktprophylaxe
(Reduktion um 137/10000 Patientenjahre) bzw. der Rezidivprophylaxe einer zerebralen Ischamie (39 Ereignisse/10000 Patientenjahre) Uibertroffen
(He et al. 1998). Das Hirnblutungsrisiko ist durch die Kombination von ASS und Clopidogrel deutlich héher als bei der alleinigen Gabe von ASS in
der Sekundarprophylaxe bei Hoch-Risiko-Patienten mit kiirzlichem zerebrovaskularem Ereignis (Diener et al. 2004). Darlber hinaus publizierten
Toyoda et al. (2005) eine retrospektive Studie, die einen Zusammenhang zwischen der Einnahme eines Thrombozytenaggregationshemmers und
der Zunahme der Blutungsgrof3e in den ersten 48 Stunden zeigte.

Die zerebrale Amyloidangiopathie (CAA) ist eine haufige Ursache der Hirnblutung, vor allem in okzipitalen und parietalen Regionen, sowie
insbesondere bei alteren Menschen (> 70 Jahre) (Rosand et al. 2000). Apolipoprotein E4 wurde als unabhangiger Risikofaktor fiir lobare, aber
nicht fir nichtlobare ICBs beschrieben (Woo et al. 2005).

Hirntumoren, Vaskulitiden und verschiedene Vaskulopathien inklusive Sinusvenenthrombosen sind weitere wichtige Ursachen intrakranieller
Blutungen.

6. Komplikationen

Die Nachblutung ist die wesentliche Komplikation der akuten Hirnblutung. Sie tritt bei fast 40% der Patienten mit spontaner priméarer ICB
innerhalb von 24 Stunden auf. Brott et al. (1997) zeigten, dass eine GréB3enzunahme von 33% und mehr bei 26% von 103 Patienten innerhalb der
ersten 4 Stunden nach Symptombeginn im CCT nachgewiesen werden konnte. Weitere 12% zeigten eine Gréf3enzunahme in den folgenden 20
Stunden. Diese war signifikant mit einer klinischen Verschlechterung assoziiert (Brott et al. 1997). Diese Beobachtungen werden von drei
retrospektiven Untersuchungen bestatigt (Fujitsu et al. 1990, Fujii et al. 1994, Kazui et al. 1996). Der wichtigste Faktor zur Vorhersage einer
Zunahme der BlutungsgroR3e ist die Zeit zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und dem initialen CCT (Davis et al. 2006). Andere Faktoren
umfassen das initiale Blutungsvolumen, die Zeit bis zur ersten CT-Untersuchung, eine unregelmafige Oberflache der Blutung, Hepatopathien,
Hypertonie, Hyperglykéamie, Alkoholabusus und Hypofibrinogenamie (Kazui et al. 1996, Fujii et al. 1998).

40-50% der Patienten mit spontaner ICB erleiden eine zusétzliche Einblutung in das Ventrikelsystem. Tuhrim et al. (1999) beziffern die 30-
Tages-Mortalitat dieser Patienten mit 43% im Vergleich zu 9% bei Patienten ohne intraventrikulare Blutung. Das intraventrikulére Blutvolumen war
signifikant mit der Letalitat an Tag 30 verbunden (Tuhrim et al. 1999). Die Lokalisation der parenchymalen Blutung, die Verteilung des
intraventrikularen Blutes und das gesamte Blutungsvolumen wurden als Prédiktoren fiir das Outcome von Patienten mit intrazerebraler Blutung mit
Ventrikeleinbruch beschrieben (Young et al. 1990, Juvela 1995). Steiner und Mitarbeiter (2006b) stellten fest, dass die Lokalisation der Blutung im
Thalamus und ein mittlerer arterieller Druck von mehr als 120 mmHg das Risiko eines Ventrikeleinbruchs und einer weiteren Volumenzunahme
erhéhen.

Ein Hirn6dem nach ICB wird sowohl in der akuten als auch in der subakuten Phase beobachtet und kann etwa bis zum 14. Tag an Volumen
zunehmen (Zazulia et al. 1999, Gebel et al. 2002). Verschiedene Studien an Patienten mit spontaner ICB legen nahe, dass die Rolle einer
perihdmorrhagischen Ischéamie vermutlich unbedeutend ist. MRT-Studien demonstrierten zwar eine Zone reduzierter Perfusion um das Hamatom,
aber keine Ischamien (Schellinger et al. 2003, Butcher et al. 2004). Positronenemissionstomographische (PET-)Studien zeigten eine intakte
Autoregulation im perihamorrhagischen Gewebe (Powers et al. 2001) und nur eine reaktive Reduktion des zerebralen Blutflusses, vereinbar mit
einer Oligamie (Powers et al. 2001, Zazulia et al. 2001).

7. Diagnostik

Die Sensitivitét des CT zur Diagnose einer intrazerebralen Blutung liegt bei 100% (Weisberg 1979, Broderick et al. 1990, Smith et al. 2005). Akute
Blutungen sind mit Hounsfield-Einheiten (HU) zwischen 40 und 60 hyperdens. Einschrankungen finden sich bei Patienten mit einem niedrigen
Hamatokrit. Durch die niedrige Hamoglobinkonzentration kénnen Hirnblutungen unter solchen Umsténden isodens erscheinen (Boyko et al. 1991).
Mit der Zeit - Abnahme von 2 HU pro Tag - werden Hamatome iso- und schlief3lich hypodens.
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Das Aussehen einer ICB im MRT héngt von der verwendeten Technik, der Feldstéarke, den Sequenzen und biologischen Variablen wie z. B. dem
Alter der Blutung ab (Gomori u. Grossmann 1988). Als Daumenregel gilt bei einer Feldstarke von 1,5 Tesla: Perakute Hamatome sind isointens auf
T1-gewichteten und hyperintens auf T2-gewichteten Bildern. Wahrend der Perakutphase sollte das MR-Protokoll immer eine T2*-Sequenz
und/oder Protonen-gewichtete Sequenzen umfassen. Im Verlauf (nach dem 7. Tag) bildet sich das Methamoglobin sowohl im T1- als auch im T2-
gewichteten Bild hyperintens ab. In der chronischen Phase kann typischerweise ein dunkler Hamosiderinsaum dargestellt werden, am besten mit
T2- oder T2*-Sequenzen. Die Sensitivitdt und Spezifitat der multimodalen MRT (diffusionsgewichtete, T2- und T2*-Sequenzen) zur Feststellung
von Hirnblutungen liegen bei 100%, wenn die Technik von erfahrenen Untersuchern angewendet wird (Fiebach et al. 2004) (1) (B).

Bei der Analyse der Schnittbilder sollte der Versuch unternommen werden, zwischen hypertensiver und nichthypertensiver Blutungsursache zu
differenzieren, um das weitere diagnostische Prozedere festzulegen. Blutungen in Putamen, Globus pallidum, Capsula interna, periventrikularer
weil3er Substanz, Pons oder Kleinhirn, insbesondere bei einem Patienten mit bekannter Hypertonie, sind oft durch eine hypertensive Erkrankung
der kleinen Hirngefal3e bedingt (Laissy et al. 1991). Bei diesen Patienten sind weitere bildgebende Verfahren zur Evaluation der zugrunde
liegenden Gefal3pathologie nicht notwendig. Verlaufs-CT oder MRT kénnen notwendig sein, insbesondere im Falle einer intraventrikularen
Einblutung oder einer klinischen Verschlechterung.

Patienten mit einer ICB in typisch hypertensiver Lokalisation, die jung sind oder keine Hypertonie haben, benétigen eine weiterfihrende
diagnostische Abklarung. Hierbei kdnnen MR-Angiographie (MRA), CT-Angiographie (CTA) und/oder digitale Subtraktionsangiographie (DSA)
angewendet werden. Dasselbe trifft fir Patienten mit lobarer Blutung zu. Multiple altere kortikale und subkortikale Blutungen auf T2*-gewichteten
MR-Bildern sind typisch fiir eine CAA (van Straaten et al. 2004).

Bei Patienten mit einer vermutlich nichthypertensiven Hirnblutung, die eine notfallmafRige neurochirurgische Intervention benétigen, bietet sich die
CTA als schnelle und effektive Technik an, um eventuell zugrunde liegende GefaRRerkrankungen aufzudecken (Uysal et al. 2005). Alternativ kann
auch eine MRA durchgefiihrt werden (Kouskouras et al. 2004). Unter Notfallbedingungen ist eine DSA oftmals nicht notwendig. Aneurysmen, die
groRer als 3 mm sind, und gréRere arteriovendse Malformationen kdnnen gut mit den nichtinvasiven Angiographietechniken dargestellt werden
(Dammert et al. 2004, Kouskouras et al. 2004, Uysal et al. 2005).

Die MRT ist die optimale Technik, um nach GefaBmalformationen mit langsamem Fluss (kavernése Hamangiome), hamorrhagischen Tumoren
und anderen Gefalerkrankungen zu suchen. CTA oder MRA sind die Methoden der Wahl, um eine Sinusvenenthrombose als Blutungsursache zu
diagnostizieren. Sinus- oder Briickenvenenthrombosen kdnnen zu intrazebralen Blutungen in Kombination mit vendsen Infarkten fiihren. Zur
Sicherung der Diagnose ist die Magnetresonanztomographie mit MR-Venographie besonders sensitiv. Eine DSA kann hilfreich sein, wenn die
Diagnose weiterhin nicht sichergestellt werden kann (Stam 2005). Die DSA ist die optimale Technik, um GefaBmalformationen mit hohem Fluss
nachzuweisen. GrofRere Blutungen kdnnen die Himodynamik von arteriovendsen Malformationen so verandern, dass ein Nachweis mittels CTA
oder MRA nicht gelingt. Deshalb kann es sinnvoll sein, eine DSA zu einem spéateren Zeitpunkt durchzufiihren oder zu wiederholen.

Empfehlungen zur Diagnostik

e Die Sensitivitat zum Nachweis einer akuten intrakraniellen Blutung - inklusive einer SAB - ist nahezu identisch bei CT und MR, wenn das
MR-Protokoll T2*- und/oder protonengewichtete Sequenzen umfasst. Jedoch ist die Uberwachung der Patienten im CT nach wie vor
einfacher (A).

e Bei typischen hypertensiven Blutungen (Stammganglienblutung) und anamnestisch sicherer Hypertonie sind auf3er einer
Verlaufsuntersuchung (nach 24-48 Stunden) keine weiteren Kontrollen notwendig (B). In allen anderen Fallen sind
Kontrolluntersuchungen nach 4 Wochen indiziert (B).

e Wenn eine friihzeitige neurochirurgische Entlastung einer nichthypertensiven Blutung indiziert ist, sollte die zugrunde liegende
GefaRerkrankung am ehesten mit einer CTA oder alternativ mit der MRA oder DSA untersucht werden (C).

o Wenn die neurochirurgische Entlastung einer vermutlich nichthypertensiven Blutung nicht dringend notwendig ist, sollte die zugrunde
liegende GefaRerkrankung in Abhangigkeit von der vermuteten Ursache mit folgenden Methoden untersucht werden:

O MRT, wenn ein kaverndses Hamangiom oder eine zerebrale Amyloidangiopathie (CAA) vermutet wird (C),

O CTA oder MRA, wenn eine Sinusvenenthrombose (SVT) vermutet wird (C),

O DSA, wenn ein rupturiertes Aneurysma oder eine piale oder durale arteriovenése Malformation vermutet wird.
Diese Untersuchungen kdnnen zu einem spateren Zeitpunkt durchgefiihrt werden, es sei denn es wird ein rupturiertes Aneurysma
vermutet (C).

8. Konservative Therapie der Hirnblutung

Grundversorgung

Der Begriff "Grundversorgung " bezieht sich auf die klinische und apparative Uberwachung sowie auf BehandlungsmaRnahmen, die darauf
abzielen, den akut erkrankten Patienten zu stabilisieren. Die Grundversorgung soll nicht nur die optimale physiologische Basis fiir spezifische
Therapiemalnahmen bilden. Es besteht Konsens, dass die Behandlung allgemeiner medizinischer Probleme die Basis jeglicher
Schlaganfallbehandlung darstellt (Adams et al. 1994, Hacke et al. 2003). Alle Patienten mit einer ICB sollten auf einer Stroke Unit oder ggf. auf
einer Intensivstation behandelt werden. Die Behandlung auf einer speziellen Einheit (Stroke Unit) reduziert die Mortalitat und erhoht die Chance
auf ein gutes funktionelles Ergebnis aller Schlaganfallpatienten (Diringer u. Edwards 2001, Mirski et al. 2001, Candelise et al. 2007) (11). Es
besteht Grund zu der Annahmen, dass die funktionelle Prognose nach Hirnblutungen besser ist als nach ischamischen Infarkten, wenn die ICB
Uiberlebt wird (Paolucci et al. 2003) (1).

Zur Grundversorgung von Schlaganfallpatienten und somit auch von Patienten mit ICB gehdren die regelmafige klinisch-neurologische
Untersuchung und die apparative Uberwachung der physiologischen Parameter. Der neurologische Status wird am besten mittels validierter
neurologischer Skalen erfasst. Die NIH-Stroke Scale und die Glasgow Coma Scale werden am haufigsten verwendet. Andere Skalen wie die
Scandinavian Stroke Scale oder die Unified Neurological Stroke Scale kdnnen ebenso verwendet werden. Der ICH-Score ist ein Instrument, dass
eine Risikostratifizierung von ICB-Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme erlaubt (Hemphill et al. 2001, Weimar et al. 2006) (1).

Blutdrucksenkung

Eine Senkung des Blutdrucks mag die VergroRerung der Blutung verhindern oder verlangsamen und auch das Risiko einer Rezidivblutung
reduzieren. Andererseits konnte ein verringerter Perfusionsdruck wegen eines erhdhten intrakraniellen Druckes zu einer kritischen Senkung des
zerebralen Blutflusses (CBF) fuihren. Qureshi et al. (2005) stellten in einer prospektiven Untersuchung den Blutdruck von 27 Patienten auf
systolisch < 160 und diastolisch < 90 mmHg ein (). In dieser Kohorte kam es zu einem Hamatomwachstum von nur durchschnittlich 9%. Dies ist
deutlich niedriger als die Zahl der Nachblutungen, die Brott et al. (1997) in ihrer prospektiven Studie gefunden hatten, in der eine Zunahme der
Blutung bei 38% aller Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden beobachtet worden war (11). Eine Post-hoc-Analyse der ventrikulédren Blutungen
in der prospektiven Studie (Phase 2b), die die Effektivitat von rFVlla bei Patienten mit spontaner ICB untersucht hatte, zeigte eine Zunahme des
intraventrikularen Blutvolumens von mehr als 2 ml innerhalb von 24 Stunden, wenn der mittlere arterielle Blutdruck bei Aufnahme tber 120 mmHg
lag (Steiner et al. 2006b) (1).

Schlaganfallpatienten haben haufig chronisch erhéhte Blutdruckwerte. Die zerebrale Autoregulationskurve ist bei Hypertonikern nach rechts
verschoben (Rose u. Mayer 2004). Der CBF bei normotensiven Menschen wird iber einem Bereich des mittleren arteriellen Blutdruckes (MAP)
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zwischen 80 und 140 mmHg konstant gehalten, wohingegen hypertensive Schlaganfallpatienten héhere MAP-Werte besser tolerieren und bei
niedrigeren MAP-Werten von einer Minderperfusion bedroht sind.

Ausgehend von diesen wenigen Daten sollte bei Patienten mit vorbestehender arterieller Hypertonie oder mit hypertensiven Organschaden (EKG,
Retina) ab einer oberen Grenze des systolischen Blutdruckes von 180 mmHg und des diastolischen Blutdruckes von 105 mmHg mit einer
Senkung des Blutdrucks unter 170/100 mmHg (entsprechend einem MAP von 125 mmHg) begonnen werden. Bei Patienten ohne vorbestehende
Hypertonie sollte der Blutdruck bei Uberschreiten von 160/95 mmHg auf unter 150/90 mmHg (MAP 110 mmHg) gesenkt werden. Diese Grenz- und
Zielwerte sollten entsprechend angepasst werden, wenn eine invasive Hirndruckiberwachung eine Steuerung des Blutdrucks anhand des
zerebralen Perfusionsdrucks (CPP = MAP - ICP) erlaubt. Der CPP sollte in diesen Fallen mindestens 70 mmHg betragen. Eine Senkung um mehr
als 20% oder Werte unter 85 mmHg sollten jedoch vermieden werden (Morgenstern 2004) ().

Andere Indikationen fiir eine umgehende antihypertensive Therapie sind: akuter Myokardinfarkt (wobei eine extreme Senkung auch fir
Myokardinfarktpatienten gefahrlich werden kann), Herzinsuffizienz, akutes Nierenversagen, akute hypertensive Enzephalopathie oder
Aortendissektion.

Diese Empfehlungen sind erstellt worden bevor die Ergebnisse der INTERACT (Intensive blood pressure reduction in acute cerebral haemorrhage
trial) und der ATACH-(Antihypertensive treatment of acute cerebral haemorrhage) Studie im Friihjahr 2008 vorgestellt wurden. Es handelt sich um

Studien der Phase 2 mit 404 bzw. 60 Patienten. Die Studien haben gezeigt, dass eine Blutdrucksenkung bei akuter ICB (Einschlusszeitfenster
6Stunden) auf unter 140 mmHg innerhalb 1 Stunde bzw. fiir 24 Stunden prinzipiell méglich und sicher ist. (11) Der Nachweis einer klinischen
Wirkung muss allerdings noch gefiihrt werden. Phase-3-Studien werden in diesem Jahr beginnen.

Auch wenn es bislang keine Uiberzeugenden Hinweise auf eine perihdmorrhagische hypoxische Penumbra bei Hirnblutungen gibt, sollte die orale
und intravenése Gabe von Kalziumantagonisten wegen ihrer schnellen und ausgepréagten blutdrucksenkenden Wirkung vorsichtig erfolgen.
Ahnliches gilt fur die subkutane Applikation von Clonidin.

Orales Captopril (6,25-12,5 mg) wurde als Mittel der ersten Wahl empfohlen (Ringleb et al. 1998), aber es hat nur eine kurze Wirkungsdauer und
kann ebenfalls einen abrupten blutdrucksenkenden Effekt haben. In Nordamerika wird haufig intravenéses Labetalol (10 mg, in Europa nicht
erhaltlich) oder Enalapril empfohlen. Zunehmend haufiger wird Urapidil intravends verwendet. Schlielich kann auch die Anwendung von
Nitroprussidnatrium gelegentlich notwendig sein, trotz Nebenwirkungen wie Reflextachykardie, Angina pectoris und erhhten intrakraniellen
Drucks mit konsekutiver Abnahme des zerebralen Perfusionsdruckes (Bath et al. 2003).

Eine intravendse Blutdrucktherapie sollte immer unter maglichst invasiver, kontinuierlicher Uberwachung des Blutdrucks durchgefiihrt werden.
Auf einer Intensivstation ist das invasive kontinuierlich Blutdruckmonitoring mit einem arteriellen Katheter ratsam . Intravenése Antihypertensiva

zur Behandlung von Patienten mit ICB sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Intravendse Antihypertensiva zur Anwendung bei Patienten mit intrazerebraler Blutung (mod. nach Ringleb et al. 2003)

Medikament Dosierung Wirklatenz | Wirkdauer | Kommentar
Labetalol 20-80 mg als Bolus alle 10 5-10 min 3-6 h Indiziert bei ischamischem und hdmorrhagischem Schlaganfall
min, bis zu 300 mg Kontraindiziert bei akutem Herzversagenin Deutschland nicht
0,5-2,0 mg/min Infusion erhéaltlich
Esmolol 250-500 pg/kg/min als Bolus, | 1-2 min 10-30 min | Indiziert bei Schlaganfall und Aortendissektion
dann 50-100 pg/kg/min Kontraindiziert bei Bradykardie, AV-Block, Herzversagen und
Infusion Bronchospasmus
Urapidil 12,5-25 mg als Bolus 3-5min 4-6 h Indiziert bei den meisten hypertensiven Notféllen, inkl.
5-40 mg/h Infusion Schlaganfall
Zu vermeiden bei koronarer Ischamie
Vasodilatatoren
Nitroprussidnatrium | 0,25-10 mg/kg/min als Infusion | Sekunden |2-5 min Indiziert bei den meisten hypertensiven Notféllen, inkl.
Schlaganfall, insbesondere wenn der diastolische Blutdruck >
140 mmHg
CAVE: Kontraindiziert bei hohem intrakraniellem Druck
Nicardipin 5-15 mg/h Infusion 5-10 min 0,5-4h Indiziert bei Schlaganfallpatienten
Kontraindiziert bei akutem Herzversagen, koronarer Ischamie
und Aortenstenose
Enalapril 1,25-5mg alle 6 h 15-30 min | 6-12 h Indiziert bei akuter linksventrikulare InsuffizienzZu vermeiden
bei akutem Herzinfarkt und Hypotension
Hydralazin 10-20 mg als Bolus 10-20min | 1-4h Indiziert bei EklampsieZu vermeiden bei Tachykardie und
koronarer Ischamie
Fenoldopam 0,1-0,3 mg/kg/min Infusion <5 min 30 min Indiziert bei den meisten hypertensiven Notféllen, inkl.
Schlaganfall
Zu vermeiden bei Glaukom, Tachykardie und portaler
Hypertonie
Diuretika
Furosemid 20-40 mg als Bolus 2-5 min 2-3h Zu vermeiden bei Hypokaliamie, Eklampsie und
Phaochromozytom

Tabelle 2: Eskalationsschema zur Behandlung des erhéhten intrakraniellen Druckes

’MaBnahme

’ Kommentar

Vermeidung von Situationen, die zu einer Erhéhung des intrakraniellen Druckes

Viele Medikamente haben eine sedative Wirkung, die zu

fuhren kénnen, durch Gabe von Analgetika, Anxiolytika, Antiemetika, Antipyretika, | einer Einschréankung der klinischen Beurteilbarkeit fiihren

Antihypertonika

kann

’ Oberkorperhochlagerung bis zu 30 °©

CCP > 60 mmHg*
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’ Mannitol (20%) i. v. als 100-ml-Bolus, bis zu 6x taglich ’Serumosmolaritat £ 320 mmol/l, oder nach osmolarer Liicke
| Hyper-HAES (NaCl 7,5%; HAES 6%) i. v., 150-ml-Bolus | Serumnatrium < 155 mmoll
’ Muskelrelaxation (z. B. Vecuronium) ’Dosierung nach Effekt

THAM Puffer i. v. (nur per ZVK!), 1 mmol/kg als Bolus, 0,25 mmol/kg als Infusion |pH-Wert <7,5-7,55
CAVE: Kann Gewebenekrosen verursachen (ZVK
notwendig)

’ Hamatomevakuation mit oder ohne Hemikraniektomie in Betracht ziehen ’

Barbiturate (Thiopental) i. v., 250-500 mg im Bolus CAVE: Leberfunktionsstérungen, haufig deutliche Reduktion
des mittleren arteriellen Druckes

Hyperventilation (Erhéhung des Tidalvolumens und der Atemfrequenz) ’ PaCO, zwischen 30 und 35 mmHg (max. 12-24 h)

* Falls eine Hirndrucksonde platziert ist, sollte der zerebrale Perfusionsdruck (CPP) Giber 70 mmHg gehalten werden.

Senkung des intrakraniellen Drucks

Im Zuge einer Hirnblutung kann es zu einer Steigerung des intrakraniellen Drucks (ICP) und zur Abnahme des zerebralen Perfusionsdrucks (CPP)
kommen. Ursache hierfiir ist zum einen die intrakranielle Volumenzunahme, zum anderen ein perifokales Hirnédem. Eine Erh6hung des ICP kann
zur Verlagerung von Mittellinienstrukturen und Hirnstammkompression fihren und ist mit einer Erhéhung der Morbiditat und Mortalitat assoziiert
(Ropper 1986). Patienten, bei denen aufgrund einer klinischen Verschlechterung der Vigilanz und entsprechenden Zeichen im CT oder MRT eine
intrakranielle Drucksteigerung vermutet wird, sollten mittels invasiver Druckmessung tberwacht werden. Das Ziel der Behandlung des erhdhten
ICP ist es, den CPP in einem Bereich zwischen 70 und 100 mmHg zu halten. Allerdings liegen hierzu keine klinischen Studien an Patienten mit
Hirnblutung vor. Vielmehr wurden diese Werte aus Untersuchungen von Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma abgeleitet (Rosner et al. 1995).

Die konservativen TherapiemaRnahmen zur Behandlung des erhéhten ICP werden in Form einer Stufen- oder Eskalationstherapie angewandt. Sie
sind in Tabelle2 zusammengefasst und bestehen aus MaRnahmen, die einer Erh6hung des ICP vorbeugen sollen (Schmerztherapie, supportive
Atemhilfen, Anxiolyse, Antiemetika), gefolgt von Osmotherapeutika (Gylcerol, Mannitol, Hyper-HAES), kontrollierter Hyperventilation und
intravendsen Barbituraten. Letztere MaRBnahmen sind vor allem geeignet, um die Zeit bis zu einer evtl. geplanten neurochirurgischen Entlastung zu
Uberbrucken.

Yu und Mitarbeiter (1992) verglichen das klinische Ergebnis und die Letalitat von 107 Patienten mit ICB nach Gabe von Glycerol (500 ml, 10%)
und 109 Patienten mit ICB, die NaCl-Lésung bekommen hatten, in einer prospektiven randomisierte Studie. Dabei fand sich kein Vorteil fir die
Behandlung mit Glycerol (1). Die Wirkung von Gycerol wurde in einer Cochrane-Metaanalyse beim ischadmischen Schlaganfall untersucht. Es fand
sich eine nichtsignifikante Reduktion der Sterblichkeit bei Patienten, die Glycerol erhalten hatten (Righetti et al. 2004) (11). Die Mdglichkeit einer
Hamolyse wurde in beiden Veroffentlichungen als einzige relevante Nebenwirkung beschrieben.

Mannitol fuihrt zu einer schnellen Senkung des erhohten ICP, ein Effekt, der oft innerhalb von 20 Minuten zu beobachten ist, was fiir einen tiber
die diuretische Wirkung hinausgehenden Effekt spricht (Schwarz et al. 1998) (1). Mannitol (20%) wird in einer Dosis von 0,75-1 g/kg als Bolus,
gefolgt von einer Infusion von 0,25-0,5 g/kg, alle 3-6 Stunden verabreicht, abhangig vom neurologischen Status, dem Flissigkeitshaushalt und der
Serumosmolalitat. Die Serumosmolalitat wird durch wiederholte Mannitolgaben erh6ht und sollte Werte zwischen 300 und 320 mOsm/| erreichen.
Mannitol kann Nierenversagen und Elektrolytstérungen verursachen (Kaufmann u. Cardoso 1992). Die Osmolalitétsliicke korreliert besser als die
Osmolalitat mit der Serumkonzentration von Mannitol. Eine normale Osmolalitétsliicke spricht fur eine ausreichende renale Clearance und fur
weitere Mannitolgaben (Garcia-Morales et al. 2004) (1).

Eine Untersuchung von Schwarz und Mitarbeitern (1998) zeigte, dass die Gabe von hypertoner Hydroxyethylstérke zu einer zuverlassigeren
ICP-Senkung flhrte (1).

Das Ziel der therapeutischen Hyperventilation ist das Erreichen eines arteriellen pCO, von 30-35 mmHg. Der positive Effekt der kontrollierten

Hyperventilation ist voriibergehend und oft nur wenige Stunden vorhanden. Das Ausbleiben einer Reduktion des ICP durch eine Hyperventilation
ist ein prognostisch schlechtes Zeichen.

Wenn die intrakranielle Drucksteigerung mit Osmotherapie nicht zu beherrschen ist, kann eine Therapie mit Barbituraten (Broderick et al. 1999)
oder Trishydroxymethylaminomethan (THAM) in Erwagung gezogen werden (Pfenniger et al. 1989). Das Barbituratkoma sollte mit
Pentobarbital (Loading Dose 3-10 mg/kg, danach Dauerinfusion mit 1 mg/kg/min) oder Thiopental (Loading Dose 10 mg/kg), gefolgt von einer
Dauerinfusion, durchgefiihrt werden. Die Therapie sollte mit einem kontinuierlichen Elektroenzephalogramm (EEG) Uberwacht werden. Dabei stellt
das Therapieziel das Auftreten eines Burst-Suppression-Musters dar (Keller et al. 2005). Die Erfahrungen mit einer solch hochdosierten
Barbiturattherapie bei Patienten mit ICB sind limitiert und weitere Studien hierzu sind notwendig.

Zum jetzigen Zeitpunkt wird der Einsatz von Kortikosteroiden nicht empfohlen (Poungvarin et al. 1987, Qureshi et al. 2001) (|}). In einem kdrzlich
verdffentlichtem Review von 5 Studien mit 206 ICB-Patienten konnte kein statistisch signifikanter Einfluss von Kortikosteroiden beztiglich Tod oder
klinischem Outcome gefunden werden (Feigin et al. 2005) (||). Die Autoren weisen darauf hin, dass diese Ergebnisse aufgrund von relevanten
methodischen Unterschieden in den Studien vorsichtig interpretiert werden sollten.

Behandlung epileptischer Anfalle

Posthamorrhagische epileptische Anfalle sind haufiger als epileptische Anfélle nach ischamischen Hirninfarkten. 18 von 63 (28%) der Patienten mit
ICB zeigten im EEG Krampfpotenziale, wohingegen diese nur bei 3 der 46 Patienten (6%) mit Hirninfarkt auftraten (Vespa et al. 2003) (11).
Epileptische Anfélle kommen bei 21% der Patienten mit einer subkortikalen Hirnblutung vor, sie sind haufiger bei lobarer Blutungslokalisation. Sie
sind mit einer Verschlechterung des neurologischen Status und einer Zunahme der Mittellinienverlagerung verbunden. Aus diesen Griinden sollten
klinische apparente epileptische Anfélle immer behandelt werden. Wir verweisen hierzu auf die Leitlinie "Status epilepticus im Erwachsenenalter".

In einer anderen prospektiven Beobachtungsstudie hatten 4,2% (32 von 761) einen ersten epileptischen Anfall innerhalb von 24 Stunden nach
Symptombeginn (Passero et al. 2002) (11). Bei 25 Patienten (3,8%) trat der erstmalige epileptische Anfall innerhalb von 29 Tagen auf. Epileptische
Anféalle wurden haufiger bei Patienten mit lob&rer Blutungslokalisation und mit kleinen Blutungen beobachtet. Friihzeitige epileptische Anfalle
waren mit neurologischen Komplikationen, hauptsachlich Nachblutungen, assoziiert. In dieser Studie von Passero et al. reduzierte eine
prophylaktische antiepileptische Medikation das Risiko eines epileptischen Anfalls nicht.

In einer alteren Studie ereigneten sich alle Krampfanfalle (19/112, 17%) zum Zeitpunkt der Blutung (Berger et al. 1988). In dieser Studie fand sich
kein Zusammenhang zwischen epileptischen Anfallen und Blutungsgrofile, es zeigte sich aber ein Zusammenhang mit einer Ausdehnung des
Blutes in den zerebralen Kortex. AuBerdem wurde bei 28% der sopordsen oder komatosen Patienten ein nichtkonvulsiver Status oder Status
epilepticus beobachtet (Varelas u. Mirski 2004, Vespa 2005, Mellado et al. 2007).
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Die Entscheidung Uber eine prophylaktische Therapie kann deshalb bei einzelnen Patienten mit lobarer Lokalisation der Blutung in Erwagung
gezogen werden.

Prophylaxe von tiefen Beinvenenthrombosen/Lungenembolien

Die Vorbeugung von Lungenembolien (LE) ist bei allen Schlaganfallpatienten von besonderer Bedeutung (Silver et al. 1984). Boeer und Mitarbeiter
(1991) veroffentlichten eine Studie Uber Patienten mit Hirnblutungen, die entweder niedrigdosiertes Heparin (5000 IE s. c.) an Tag 2 oder
zwischen Tag 4 und 10 erhalten hatten. In der Gruppe mit friiher Heparingabe fand sich eine signifikant niedrigere Haufigkeit von Lungenembolien,
ohne dass die Rate intrazerebraler Nachblutungen anstieg (1).

Die antithrombotische Prophylaxe sollte in Abhangigkeit von der verwendeten Substanz (Heparin, niedermolekulares Heparin) anhand der aPTT
oder des anti-Xa-Spiegels kontrolliert werden. Der Gebrauch von pneumatischen Kompressionsstriimpfen zur Thrombose- und LE-Prophylaxe
bei Patienten mit ICB wird von den Experten der 7. ACCP-Konferenz fiir antithrombotische und thrombolytische Therapie empfohlen (Albers et al.
2004). Dort wird auch empfohlen, bei neurologisch stabilen Patienten eine niedrigdosierte Heparingabe (oder niedermolekulare Heparine) ab dem
zweiten Krankheitstag durchzufiihren (Albers et al. 2004).

Empfehlungen zur konservativen Therapie

e Patienten mit intrazerebraler Blutung sollten auf einer Stroke Unit oder einer neurologischen oder neurochirurgischen Intensivstation
behandelt werden. Die Stroke-Unit-Behandlung verringert die Mortalitéat und erhoht die Wahrscheinlichkeit auf ein unabhangiges
Outcome (A). Eine kontinuierliche apparative Uberwachung der Herz-Kreislauf-Parameter wird in den ersten 48-72 Stunden empfohlen,
diese insbesondere bei Patienten mit bekannten kardialen Vorerkrankungen, Herzrhythmusstérungen, auffalligem EKG, schwankenden
Blutdruckwerten oder bei einer Beteiligung des insularen Kortex (A).

e Eine umgehende antihypertensive Therapie ist im Falle einer ICB in Kombination mit Herzversagen, Aortendissektion, akutem
Myokardinfarkt oder akutem Nierenversagen empfohlen. Sie sollte jedoch vorsichtig durchgefiihrt werden (C).

e Das routinemaRige Senken des Blutdrucks wird nicht empfohlen. Eine antihypertensive Behandlung wird empfohlen, wenn der Blutdruck
folgende Grenzwerte tbersteigt und diese durch wiederholte Messung bestatigt wurden (C):

O Patienten mit bekannter arterieller Hypertonie oder hypertensiven Organschaden (EKG, Retina): Wenn der systolische Blutdruck
180 mmHg und/oder der diastolische Blutdruck > 105 mmHg ubersteigt. Der Ziel-Blutdruck sollte unter 170/100 mmHg liegen
(mittlerer arterieller Druck 125 mmHg).

O Patienten ohne bekannte Hypertonie: Wenn der systolische Blutdruck 160 mmHg und/oder der diastolische Blutdruck > 95 mmHg
Ubersteigt. Der Ziel-Blutdruck sollte unter 150/90 mmHg liegen (mittlerer arterieller Druck 110 mmHg).

O Eine Senkung des mittleren arteriellen Druckes um mehr als 20% sollte vermieden werden. (C).

O Wenn eine invasive Hirndruckiiberwachung durchgefiihrt wird, sollten die genannten Zielwerte dem CPP angepasst werden. Der
CPP sollte mindestens 60-70 mmHg betragen (C).

Empfohlene Medikamente zur Blutdrucksenkung: intravendses Labetalol oder Urapidil, intravendses Nitroprussidnatrium oder Nitroglycerin und
Captopril (p. 0.). Orales Nifedipin und drastische Blutdrucksenkungen sind zu vermeiden (vgl. Tab. 1).

e Eine kontinuierliche Uberwachung des intrakraniellen Druckes (ICP) mittels Hirndrucksonden sollte spatestens bei den Patienten in
Betracht gezogen werden, die eine kiinstliche Beatmung bendétigen (C).

e Eine medikamentdse Behandlung des erhohten ICP sollte begonnen werden, wenn eine Verschlechterung auf ein Hirnoédem (nach CCT
oder MRT) zuriickgefiihrt werden kann. (B). Die nichtoperative Behandlung des erhohten ICP umfasst Glycerol, Mannitol, Hyper-HAES
und kurzzeitige Hyperventilation (vgl. Tab. 2) (B).

o Kompressionsstrimpfe und intermittierende pneumatische Kompression zur Thromboseprophylaxe werden bei Patienten mit
héhergradiger Beinparese empfohlen (B). Niedrigdosiertes subkutanes Heparin oder niedermolekulare Heparine sollten nach 24 Stunden
in Erwagung gezogen werden, insbesondere bei Patienten mit hohem Thromboembolierisiko (B).

e Kilinisch apparente epileptische Anfélle sollen behandelt werden (B). Wenn epileptische Anfélle auftreten, wird eine stufenweise
antiepileptische Therapie empfohlen (vgl. hierzu die Empfehlungen zum "Status epilepticus beim Erwachsenen”), die fiir etwa 30 Tage
fortgesetzt werden sollte. Nach dieser Zeit kann die Therapie reduziert und evtl. beendet werden. Ereignet sich ein Anfallrezidiv, sollten
die Patienten dauerhaft antiepileptisch behandelt werden (B). Eine prophylaktische antiepileptische Therapie aller ICB-Patienten wird
nicht empfohlen. Sie kann bei einzelnen Patienten mit lobarer Blutung erwogen werden (z. B. bei drohender Gefahr einer
Hirndrucksteigerung oder bei instabilen Patienten).

e Die friihzeitige Mobilisation wird empfohlen, es sei denn es besteht eine Erhdhung des ICP (B).

e Eine Frihrehabilitation wird wie auch bei anderen Patienten mit neurologischen Defiziten empfohlen und sollte den gleichen Prinzipien
folgen wie bei Patienten mit zerebraler Ischamie (B).

e Beziiglich weiterer allgemeiner Behandlungsmanahmen zur Behandlung von Hyper- oder Hypoglykéamien, Hyperthermie,
Aufrechterhaltung eines ausgeglichenen Flissigkeitshaushaltes, Ernédhrung, Prophylaxe von Aspirationspneumonien und Vermeidung
von Dekubitalgeschwiren liegen keine Daten oder nur kleinere Untersuchungen an Patienten mit Hirnblutungen vor. Deshalb wird hier
zunachst auf die entsprechenden Empfehlungen zum ischamischen Hirninfarkt zuriickgegriffen (Hacke et al. 2003, Toni et al. 2004) (B).

9. Hamostaseologische Therapie

Zwei prospektive, randomisierte, plazebokontrollierte Phase-II-Dosisfindungsstudien zeigten die Sicherheit und Machbarkeit der Anwendung von
rFVlla bei 88 Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung innerhalb von 4 Stunden nach Symptombeginn (Mayer et al. 2005a u. b) (1). In einer
prospektiven, randomisierten, plazebokontrollierten Phase-llb-Studie wurden 400 Patienten mit spontaner ICB mit rFVlla (40, 80, 160 mg/kg)
innerhalb von 4 Stunden nach Symptombeginn behandelt. Patienten mit ischdmischen Erkrankungen in der Anamnese waren ausgeschlossen.
Die Diagnose einer ICB musste innerhalb von 3 Stunden bestétigt worden sein. Die Behandlung mit rFVIla innerhalb von 4 Stunden reduzierte die
Blutungsausdehnung und die Mortalitat und verbesserte das klinisch-funktionelle Ergebnis nach 3 Monaten trotz einer signifikanten 5%igen
Erhoéhung arteriell-thromboembolischer Ereignisse in der hochsten Dosisgruppe (160 mg/kg) (Mayer et al. 2005a) (11).

Das Design der Phase-Ill-Studie FAST (Recombinant Factor Vlla in Acute Hemorrhagic Stroke) war dem der Phase-IIb-Studie sehr @hnlich (Mayer
et al. 2007): Die Diagnose musste innerhalb von 3 Stunden mittels CT gestellt und die Patienten innerhalb der kommenden Stunde mit dem
Studienmedikament behandelt werden. Die Anderung des Volumens wurde mit dem CT nach 24 Stunden gemessen. Zwischen beiden Studien
bestanden folgenden wesentlichen Unterschiede: Die Stichprobe war mit 816 Patienten doppelt so gro3 wie in der Phase-IIb-Studie, den priméaren
Endpunkt bildete das klinisch-funktionelle Ergebnis an Tag 90 (gemessen mit der modifizierten Rankin-Skala; mRS: 0-4 vs. 5-6), es wurden 2
Verumdosen (20 und 80 mg/kg) gegen Plazebo getestet, Patienten mit ischamischen Ereignissen in der Vorgeschichte wurden eingeschlossen.
FAST bestétigte den hamostatischen Effekt von rFVlla. Es zeigte sich auBerdem, dass dieser Effekt zeitabhangig ist: Je friher die Therapie
gegeben wurde, desto gréRer war die Volumenreduktion. Die Reduktion des Volumens schlug sich jedoch nicht im klinischen Ergebnis nieder.
Zwischen Verum und Plazebo fand sich an Tag 90 weder in der Mortalitdt noch im Grad der Behinderung ein Unterschied (Mayer et al. 2008) (11).
Beziglich der Sicherheitsdaten der Therapie mit rFVIla fanden sich ahnliche Ergebnisse wie in der Phase-llb-Studie: In der héheren Dosisgruppe
traten haufiger arteriell-thromboembolische Ereignisse auf als in der Plazebogruppe.

Empfehlung zur hdamostaseologischen Therapie
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10.

11.

e Der hamostaseologische Effekt von rFVlla bei spontanen ICBs wurde in zwei randomisierten kontrollierten Studien bestétigt. Allerdings
konnte bisher nicht gezeigt werden, dass der biologische Effekt auch zu einer Verbesserung des klinisch-funktionellen Ergebnisses fihrt.
Die Therapie mit rFVlla fuhrt zu einer Erhéhung arterieller thromboembolischer Ereignisse. Derzeit kann eine Therapie mit rFVIla nicht
empfohlen werden (B).

Therapie von Hirnblutungen nach oraler Antikoagulation

Das jahrliche Risiko einer intrazerebralen Blutung unter Therapie mit oralen Antikoagulanzien (OAT) liegt zwischen 0,3% und 3,7%, wenn die
Werte der International Normalized Ratio (INR) 2,0-4,5 betragen (Steiner et al. 2006a). Das jahrliche Risiko in Plazebogruppen mafRgeblicher
kontrollierter Studien betrug ca. 0,1-1% (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators 1994, 1996a u. b) (11). Jede Erhéhung der INR um 0,5
erhoht das Hirnblutungsrisko um den Faktor 1,4 (The Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial [SPIRIT] Study Group 1997) (11). Die Rate
thromboembolischer Ereignisse bei Risikopatienten (z. B. bei Patienten mit mechanischem Herzklappenersatz), die keine OAT erhalten hatten,
betragt 5-10%. Dies Ubersetzt sich in ein 2-Wochen-Risiko von 0,2-0,4%, was wiederum relativ niedrig ist. Das Risiko fiir eine Embolie sollte im
Verhaltnis zu dem eher hohen Risiko einer Nachblutung gesehen werden. Dieses Risiko scheint bei Patienten mit einer ICB unter OAT noch
groRer zu sein als bei Patienten mit spontaner ICB. So hatten 54% (7/13) der antikoagulierten und 16% (9/75) der nicht antikoagulierten ICB-
Patienten eine Nachblutung innerhalb der ersten 60 Stunden nach Aufnahme (Flibotte et al. 2004) (1).

ICB-Patienten unter OAT haben zudem eine schlechtere Prognose mit gréeren Blutungen im Vergleich zu ICB-Patienten ohne OAT (Neau et al.
2001, Flibotte et al. 2004) (7). Die Einnahme von Warfarin ist mit einem schlechten Outcome bei ICB-Patienten assoziiert (Rosand et al. 2004)
(11). Es gibt keinen begriindbaren Zweifel, dass diese Daten auf das im deutschen Sprachgebiet gebrauchlichere Phenprocoumon lbertragen
werden kénnen.

Ausgehend von diesen Erfahrungen wird empfohlen, dass die INR bei Patienten mit einer ICB unter Antikoagulation umgehend normalisiert
werden sollte. Dies kann durch die Zufuhr von Prothrombinkomplex (PCC), Frischplasma (FFP), Faktor-IX-Konzentraten, rFVlla oder Vitamin K
erreicht werden. Es existiert keine randomisierte Studie, die diese Alternativen verglichen hat. Es erscheint deshalb notwendig,PCC oder FFP mit
Vitamin K zu kombinieren, da die Halbwertszeit von Phenprocoumon (bis 7 Tage) und Warfarin (ca. 2 Tage) wesentlich langer ist als die
Halbwertszeit der Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren. Huttner et al. (2006) fanden eine signifikante Reduktion der Nachblutungsrate bei
Patienten, die mit PCC im Vergleich zu FFP oder Vitamin-K behandelt worden waren. Dieser Unterschied verschwand, wenn nur Patienten
verglichen wurden, bei denen es gelang die INR innerhalb von 2 Stunden nach Blutungsbeginn zu normalisieren (Huttner et al. 2006) (1). Deshalb
sollte eine rasche Normalisierung der INR angestrebt werden.

In zwei kleinen retrospektiven Studien bei Patienten mit OAT assoziierten ICBs wurde rekombinanter Faktor Vlla zu FFP gegeben, wenn FFP
alleine keine ausreichende Wirkung auf die INR zeigte. Bei den Patienten, die die Kombination erhalten hatten, konnte eine schnellere
Normalisierung der INR und ein reduzierter FFP-Bedarf beobachtet werden (Freeman et al. 2004, Brody et al. 2005). Allerdings sollte beachtet
werden, dass die INR nicht den aktuellen Status aller Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren wiedergibt (O'Shaughnessy et al. 2004).

Sekundarprophylaxe mit oralen Antikoagulanzien nach priméaren Hirnblutungen

Uberlegungen, ob und wann eine Antikoagulanzientherapie nach einer ICB wieder aufgenommen werden kann, miissen beriicksichtigen, ob sich
die Blutung vollstandig resorbiert hat, wie hoch das vermutliche Thromboembolierisiko ist und welche Pathophysiologie der Blutung zugrunde lag,
weil dadurch das Blutungsrezidivrisiko bestimmt wird (Butler u. Tait 1998, Wijdicks u. Diringer 1998, Bertram et al. 2000, Hacke 2000, Phan et al.
2000, Ananthasubramaniam et al. 2001, Eckman et al. 2003). Die Indikation fiir eine prophylaktische Behandlung mit oralen Antikoagulanzien
muss vor Wiederbeginn neu iberdacht werden. Derzeit empfiehlt die EUSI die prophylaktische Antikoagulation bei Patienten nach einem
embolischen Schlaganfall bei Vorhofflimmern, mechanischer Herzklappe oder anderen bewiesenen kardialen Emboliequellen (Toni et al. 2004).
Das Risikomodell von Eckmann et al (2003) stellt das Risiko der Nachblutung aufgrund lobarer oder tiefer Lokalisation der Initialblutung dem
zerebrovaskularen thromboembolischen Risikoprofil gegeniber.

Empfehlungen zur Therapie von Hirnblutungen im Rahmen einer oralen Antikoagulation

e Bei Patienten mit einer ICB im Rahmen einer Therapie mit oraler Antikoagulation (OAT) und einer INR uber 1,4 sollte die OAT gestoppt
und die INR mit PCC oder bei Vorliegen von Gegenanzeigen fir PCC mit FFP normalisiert werden. Aufgrund der unterschiedlichen
Zusammensetzungen der Praparate, miissen die Dosierungsanleitungen der verschiedenen Hersteller beriicksichtigt werden. Es sollte
gleichzeitig Vitamin K intravends in einer Dosierung von 10 mg verabreicht werden (C). Eine generelle Dosierungsempfehlung der
Gerinnungsfaktoren wird aufgrund der unterschiedlichen Zusammensetzungen der Einzelpréparate nicht gegeben. Hierzu sollten die
Empfehlungen der Hersteller beachtet werden.

e Bei Patienten mit niedrigem Thromboembolierisiko (z. B. Vorhofflimmern ohne vorhergehenden Infarkt) und hohem Risiko einer
Zweitblutung (z. B. Patienten mit lobarer ICB, insbesondere bei Hinweisen auf eine CAA) sollte eine Schlaganfallprophylaxe mit
Thrombozytenfunktionshemmern eingeleitet werden. Bei Patienten mit hohem Thromboembolierisiko (z. B. Vorhofflimmern mit
stattgehabtem Schlaganfall, Klappenprothesen) und niedrigerem Risiko einer Zweitblutung sollte die Schlaganfallprophylaxe mit oraler
Antikoagulation begonnen werden. Wenn eine Schlaganfallprophylaxe mit oralen Antikoagulanzien indiziert ist, sollte diese nach 10-14
Tagen unter strenger Kontrolle der INR wieder aufgenommen werden (C).

Neurochirurgische Therapie

Intrazerebrale Hamatome erfordern in Bezug auf die neurochirurgischen Behandlungsoptionen eine differenzierte Betrachtung wegen der Vielzahl
der potenziell zugrunde liegenden Ursachen. Die neurochirurgische Behandlung hangt davon ab, ob die Blutung infra- oder supratentoriell
lokalisiert ist und ob ein Aneurysma zugrunde liegt oder nicht.

Supratentorielle nichtaneurysmatische Hirnblutung

Die bisher gréRte Studie zur neurochirurgischen Therapie der spontanen nichtaneurysmatischen supratentoriellen Hamorrhagie war der Surgical
Trial in Spontaneous Intracerebral Haemorrhage (STICH, Mendelow et al. 2005) (11). Bei 1033 Patienten fand sich beim Vergleich von friher
operativer Behandlung mit einem initial konservativen Vorgehen kein Unterschied in der Mortalitat nach 90 Tagen (OR 0,89; 95% CI 0,66-1,19).
Die klinische Beobachtung (mit oder ohne ICP/CPP-Monitoring) erscheint daher eine angemessene Behandlungsstrategie in der Frihphase einer
ICB. Pradefinierte Subgruppenanalysen von STICH zeigten, dass 2 Subgruppen - Vigilanzminderung (ausgehend von einem Wert auf der
Glasgow Coma Scale [GCS] zwischen 9 und 12) und subkortikale Lokalisation (< 1 cm Tiefe) - einen signifikanten Benefit von der operativen
Therapie hatten. Die Ergebnisse der STICH-Studie werden nach wie vor kontrovers diskutiert, unter anderem wegen des Einschlussverfahrens
nach dem "Unsicherheitsprinzip" ("the clincal uncertainty principle"): Patienten wurden dann in die Studie eingeschlossen, wenn sich die
behandelnden Arzte nicht sicher waren, ob eine friihe konservative oder friilhe operative Behandlung durchgefiihrt werden sollte. Es bleibt also
offen, ob Patienten, bei denen sich die Arzte beziiglich der anzuwendenden Technik "sicher" waren, auch tatséachlich von dieser Therapie
profitierten - eine Frage, die die Studie eigentlich klaren sollte.

Patienten mit tief liegenden Hamatomen profitieren nicht von der Kraniotomie; in diesen Fallen kann eine stereotaktische Aspiration in Betracht
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gezogen werden. Hierzu sind aber definitiv weitere Studien notwendig (Teernstra et al. 2003).
Nichtaneurysmatische Kleinhirnblutung

Kleinhirnblutungen fiihren zu 2 Komplikationen: 1. Zu einer Kompression von Funktionsgeweben des Kleinhirns und des Hirnstamms und 2. zu
einer Liquorzirkulationsstérung mit konsekutivem Hydrozephalus. Eine Hamatomevakuation sollte erwogen werden, wenn neurologische
Symptome oder radiologische Zeichen auf eine Kompression der infratentoriellen Liquorrdume hinweisen (Dunne et al. 1987). Erstaunlich gute
Resultate wurden nach chirurgischer Evakuation zerebellarer Hamatome berichtet. Aber der optimale Zeitpunkt fur die Operation ist bisher nicht
bekannt und es gibt keine prospektiven randomisierten Studien zu diesem Thema. Auf der anderen Seite besteht Konsens, dass eine
Ventrikeldrainage zur Behandlung eines Hydrozephalus zu jedem Zeitpunkt gerechtfertigt ist (Salazar et al. 1986). Daher sollten eine
Ventrikeldrainage und Hamatomevakuation in Betracht gezogen werden, wenn das Hamatom mehr als 2-3 cm im Durchmesser hat oder ein
Hydrozephalus auftritt, auch wenn fortgeschrittenes Alter und Koma gegen ein glinstiges Outcome sprechen (<).

Intraventrikuldre Blutungen

Das Outcome nach einer intrazerebralen Blutung ist bei Vorliegen intraventrikularer Blutungsanteile deutlich schlechter (Bhattathiri et al. 2005,
Steiner et al. 2006b). Dies wurde bisher in den neurochirurgischen ICB-Studien nicht beriicksichtigt (Mathew et al. 1995). Eine intraventrikulare
Blutung verursacht haufig einen Hydrozephalus mit dem Risiko, dass das Blutgerinnsel den Drainagekatheter blockiert. Aus diesem Grund werden
zusatzliche MaBnahmen angewendet, um eine Verlegung der Katheter zu verhindern bzw. um die Drainage ventrikularen Blutes zu beschleunigen.
Die intraventrikulare Thrombolyse mit Urokinase oder rt-PA Uber die externe Ventrikeldrainage scheint effektiv zu sein (Naff et al. 2000, Naff et al.
2004). Weitere Studien hierzu sind notwendig und werden derzeit durchgefihrt.

Hydrozephalus

Ein Hydrozephalus kann bei jeder Form einer intrakraniellen Blutung vorkommen. Bei Subarachnoidalblutungen ist es zumeist ein nichtobstruktiver
oder "kommunizierender" Hydrozephalus, wohingegen bei intraparenchymalen oder intraventrikularen Blutungen die obstruktiven oder "nicht
kommunizierenden" Formen tberwiegen. Bei Kleinhirnblutungen handelt es sich immer um einen obstruktiven Hydrozephalus.

Die Behandlungsmethode ist abhangig von der Hydrozephalusform. Alle Typen kénnen mit einer externen Ventrikeldrainage versorgt werden. Eine
lumbale Drainage ist bei allen nicht kommunizierenden Formen oder im Zweifelsfall eindeutig kontraindiziert. Die Behandlungsverfahren umfassen
auch ein abwartendes Verhalten mit klinischer Beobachtung, wenn der Hydrozephalus nur gering ist und keine Vigilanzstérung verursacht. Eine
interne Drainage kann mit einem ventrikuloperitonealen Shunt oder bei kommunizierendem Hydrozephalus auch mit einem lumboperitonealen
Shunt erfolgen. Die endoskopische Ventrikulostomie des dritten Ventrikels ist bei akuten Blutungen selten erfolgreich (Siomin et al. 2002), auRer
eventuell bei Neugeborenen (Pikus et al. 1997). Giinstige Ergebnisse sind in Fallserien mit intraoperativer Eréffnung der Lamina terminalis und der
Lilliequist-Membran beschrieben worden (Sindou 1994, Andaluz u. Zuccarello 2004). Es gibt keine Studien zum Nachweis der Effektivitat von
Ventrikeldrainagen oder zum Vergleich der verschiedenen Drainagesysteme. Zum Vergleich verschiedener Shuntsysteme gibt es wenige Studien,
die keinen relevanten Unterschied aufweisen konnten. Eine prophylaktische Antibiotikabehandlung bei Shunt-Operationen ist sinnvoll (Haines u.
Walters 1994).

Empfehlungen zur neurochirurgischen Behandlung

e Die Kraniotomie und Hamtomausraumung kann bei supratentoriellen ICBs nicht generell empfohlen werden (A).

e Eine Kraniotomie und Hamatomevakuation kénnen in Erwégung gezogen werden, wenn es zu einer Verschlechterung der Vigilanz
kommt (von GCS =9 zu < 8) und wenn die Blutung oberflachennah (< 1 cm von der Hirnoberflache) oder im Kleinhirn lokalisiert ist (C).

o Tief sitzende supratentorielle Hamatome profitieren nicht von einer Kraniotomie mit Evakuation. Eine stereotaktische Aspiration kann in
Erwéagung gezogen werden, insbesondere wenn eine Massenverlagerung besteht (C).

e Kleinhirnblutungen sollten bei klinischer Verschlechterung nach Ausschluss anderer Ursachen umgehend evakuiert werden.

e Ein Hydrozephalus sollte mittels externer ventrikularer oder lumbaler Drainage therapiert werden. Eine lumbale Drainage ist
kontraindiziert bei allen Formen des nicht kommunizierenden Hydrozephalus (B).

e Bei intraventrikularen Blutungen kann eine thrombolytische Therapie im Rahmen der Studien zur intraventrikuldre Thrombolyse in
Erwagung gezogen werden, wenn die Applikation einer EVD notwendig wird (B).

Therapieabbruch

Als haufigste akute Todesursache in der initialen Phase von ICBs fand sich die Reduktion oder der Abbruch lebenserhaltender MaBnahmen in
einer nordamerikanischen Studie (Zurasky et al. 2005). Becker und Mitarbeiter (2001) zeigten, dass die Anordnung "keine Reanimation" ein
unabhangiger Pradiktor fir die Letalitét bei Hirnblutungen ist (1). Es kann also durchaus sein, dass die schlechte Prognose der Hirnblutungen
zumindest zu einem gewissen Teil dadurch zustande kommt, dass die Anordnung "keine Reanimation" zu einer generellen Zuriickhaltung bei der
Therapie des betroffenen Patienten fiihrt, obwohl sich die Anordnung eigentlich “lediglich" auf den Fall einer kardiopulmalen Reanimation bezieht.

Empfehlung zur Reanimation

Die Anordnung, einen Patienten mit Hirnblutung nicht kardiopulmonal zu reanimieren, sollte in den ersten 24 Stunden nach dem initialen
Blutungsereignis nicht getroffen werden. Diese Empfehlung bezieht sich nicht auf Patienten, bei denen eine solche Anordnung bereits vor der
Hirnblutung getroffen wurde. Das medizinische Personal sollte darauf aufmerksam gemacht werden, dass die Anordnung, nicht kardiopulmonal
zu reanimieren, keine Auswirkungen auf die Therapie hat, die sich auf die Behandlung der Hirnblutung richtet.

Pravention der Rezidivblutung: Risikofaktorenmodifikation

Antihypertensive Therapie

Neuere Berichte gehen von Rezidivraten zwischen 4,0 und 5,4% aus (Bae et al. 1999, Chen et al. 2001). Uber 70% der Rezidivblutungen enden
letal.

Es gibt gute Evidenz, dass der Blutdruck der ausschlaggebende Risikofaktor fiir die Schlaganfallentstehung ist, sowohl bei normotensiven als auch
bei hypertensiven Menschen (Rodgers et al. 1996) (vgl. hierzu auch das Kapitel "Zerebrale Ischamie - Pravention"). Bis vor kurzem war nicht
eindeutig bekannt, ob eine Blutdrucksenkung nach Schlaganfall die Haufigkeit neuer vaskulérer Ereignisse oder die Mortalitat reduziert. Eine
Metaanalyse von 9 randomisierten kontrollierten Studien mit verschiedenen antihypertensiven Medikamenten, in die auch eine kleine Anzahl von
Schlaganfallpatienten eingeschlossen worden war, ergab eine relative Risikoreduktion fur einen Schlaganfall von 29% (95% ClI: 5-47%) (Gueyffier
et al. 1997). Diese Studien weisen allerdings eine Reihe von Einschrankungen auf. In den meisten Studien wurden ICB-Patienten entweder nicht
eingeschlossen oder nicht prospektiv untersucht (z. B. PATS, HOPE) (PATS Collaborating Group 1995, Yusuf et al. 2001, Bosch et al. 2002). Die
Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS) war eine doppelblinde, randomisierte Studie, die Perindopril (4 mg/d) mit
oder ohne Indapamid (2-2,5 mg/d) mit Plazebo bei Patienten nach einem nicht schwerwiegenden Hirninfarkt oder TIA beziglich der Pravention
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erneuter ischamischer Schlaganfélle verglich (PROGRESS Collaborative Group 2001). Die antihypertensive Therapie wurde wenigstens 2
Wochen nach dem Indexereignis begonnen. 6105 Patienten wurden in PROGRESS aufgenommen. Eine Reduktion des Blutdruckes um im Schnitt
9/4 mmHg im Verumarm reduzierte das Schlaganfallrisko gegeniiber Plazebo um 28%. Patienten, die sowohl mit Perindopril als auch mit
Indapamid behandelt worden waren, zeigten eine Blutdrucksenkung von durchschnittlich 12/5 mmHg und eine 43%ige Reduktion des
Schlaganfallrisikos. Interessanterweise war dieser Effekt unabhéangig vom Blutdruck zu Beginn der Therapie. Dieser positive Effekt bestand fir alle
Schlaganfallsubtypen und war aber besonders ausgepragt nach einer ICB (RRR: 50%; 95% CI: 33-74%) und bei Asiaten. Um mit der kombinierten
Therapie einen Schlaganfall zu verhindern, miissen 14 Patienten tber 5 Jahre behandelt werden. Eine kirzlich verdffentlichte systematische
Ubersicht {iber eine Blutdrucksenkung zur Schlaganfallpravention (inkl. ICB) ergab einen positiven Zusammenhang zwischen dem AusmaR der
Blutdrucksenkung und dem Risiko vaskulérer Ereignisse (Rashid et al. 2003).

Alkoholgenuss

Der Zusammenhang zwischen Alkoholgenuss und Schlaganfallrisiko ist komplex und scheint sich bei Kaukasiern und anderen ethnischen
Gruppen, z. B. Japanern, zu unterscheiden. Im Honolulu Heart Program hatten exzessive Trinker ein dreifach erhdhtes Risiko einer intrakraniellen
Blutung (SAB und ICB) gegeniiber Nicht-Trinkern (Donahue et al. 1986). Eine Fall-Kontroll-Studie in einer multiethnischen Bevélkerung legt nahe,
dass ein maRiger Alkoholgenuss (bis zu 2 Drinks, 2 Dosen Bier, 2 Glaser Wein, entsprechend 20-30 g Ethanol pro Tag) mit einer Reduktion des
Schlaganfallrisikos einhergeht, wohingegen tbermaRiger Alkoholgenuss mit einem erhdhten Risiko fur ischamische Infarkte oder intrakranielle
Blutungen verbunden war (Goldstein et al. 2001). Eine Metaanalyse ergab &hnliche Ergebnisse und zeigte, dass tiberméaRiger Alkoholgenuss
(mehr als 60 g/d) das Schlaganfallrisiko erhtht, wohingegen leichter oder maRiger Genuss einen protektiven Effekt hat (Reynolds et al. 2003): Die
Einnahme von weniger als 12 g Alkohol am Tag war mit einer Risikoreduktion fir alle Schlaganfalle (RR= 0,83) und ischamische Hirninfarkte (RR=
0,80) verbunden; ein maRiger Alkoholgenuss von 12-24 g/d fiihrte zu einer Reduktion des Risikos fir einen ischamischen Schlaganfall (RR= 0,72)
(Reynolds et al. 2003). Es findet sich keine Evidenz dafiir, dass der Konsum von Alkohol einen praventiven Wert in Bezug auf Hirnblutungen hétte.

Thrombozytenaggregationshemmer

Patienten mit einer ICB und einer friiheren ischamischen Erkrankungen (koronare Herzkrankheit, ischamischer Schlaganfall, periphere arterielle
Verschlusskrankheit) oder dem Risiko einer Ischamie (symptomatische Karotisstenose, zerebrale Mikroangioapathie) benétigen unter Umstanden
eine Sekundarpravention mit einem Thrombozytenaggregationshemmer. Viswanathan et al. (2006) veroffentlichten Daten einer prospektiven,
longitudinalen, monozentrischen Kohortenstudie mit Patienten nach einer ICB. Von 207 Patienten erlitten 39 eine Rezidivblutung innerhalb einer
medianen Beobachtungszeit von 19,5 Monaten. Es bestand kein Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
Thrombozytenaggregationshemmer (1). Ferner ist bekannt, dass eine zerebrale Mikroangiopathie einen Risikofaktor sowohl fir zerebrale
Ischamien als auch fir Hirnblutungen darstellt. Vor allem die CAA (zerebrale Amyloidangiopathie) ist ein Risikofaktor fur eine ICB, insbesondere
dann, wenn gleichzeitig oral Antikoagulanzien verabreicht werden (Rosand 2007). Einige Studien haben das Risiko einer sekundaren Ischamie bei
vorbestehender zerebraler Mikroangiopathie untersucht. Es war vermutet worden, dass eine zerebrale Mikroangiopathie und die Einnahme von
ASS mit einem erhohten Risiko fiir eine ICB verbunden sind (Gorter 1999). Dies konnte eine Analyse von 9 randomisierten klinischen Studien
allerdings nicht bestéatigen (Ariesen et al. 2004). Eine arterielle Hypertonie erhohte das ICB-Risiko zuséatzlich (Thrift et al. 1998), aber bei ASS-
Patienten wurde keine Risikoerh6hung gefunden. Fiir andere Thrombozytenaggregationshemmer - wie Clopidogrel oder die Kombination von
Dipyridamol und ASS - konnte ebenfalls ein praventiver Effekt vaskulérer Ereignisse nachgewiesen werden. Das Risiko, eine ICB zu erleiden, war
fur beide Substanzen nicht hoher als fir ASS (CAPRIE Steering Committee 1996, Diener et al. 1996). Allerdings zeigte sich in der MATCH-Studie,
dass unter Kombination von ASS und Clopidogrel signifikant gehauft schwerwiegende (vorwiegend intrazerebrale) Blutungen auftraten (Diener et
al. 2004). Weiterhin wurde gezeigt, dass eine Vorbehandlung mit ASS das Risiko einer ICB nach systemischer Thrombolysetherapie nicht erhoht,
wenn die Selektionskriterien zur Lysetherapie beachtet werden (Schmulling et al. 2003).

Zusammenfassend liefern alle diese Studien nur indirekte Informationen. Das Risiko einer erneuten ICB bei Patienten unter ASS nach einer ICB ist
nicht bekannt.

Empfehlungen zur Pravention der Rezidivblutung

e Die konsequente Behandlung einer arteriellen Hypertonie nach einer ICB wird als effektivste MaBnahme zur Reduktion von Morbiditat,
Mortalitat und Rezidivrisiko dringend empfohlen (A).

o Nach einer ICB sollte der Blutdruck unabhéngig vom Ausgangswert mit einem Diuretikum und einem ACE-Hemmer gesenkt werden (A).
Die Effektivitat anderer Antihypertensivaklassen wurde bisher nicht in kontrollierten Studien untersucht.

e Trotz fehlender Evidenz sollten Patienten mit einem erhohten Body-Mass-Index eine gewichtsreduzierende Diét einhalten. Patienten mit
einer Hypertonie sollten eine salzarme Kost verwenden und Raucher sollten das Rauchen aufgeben (C).

® Exzessiver Alkoholgenuss sollte beendet werden (C).

o Nach einer ICB muss eine moglicherweise notwendige Therapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer individuell gestaltet
werden. Das Risiko eines ischamischen Ereignisses auf der einen Seite ist gegen das mdogliche Risiko einer Rezidivblutung auf der
anderen Seite abzuwéagen (C).
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XXXXXXXXXX Beachte Praambel zu den Leitlinien Neurologie XXXXXXXXXX

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur
Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis
bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte berticksichtigen. Die
"Leitlinien" sind fir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende
Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gréf3tméglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fir die
Richtigkeit des Inhalts keine Verantwortung (ibernehmen. Inshesondere fiir Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller
zu beachten!

Stand der letzten Aktualisierung: 10/2008

©:Dt. Ges. f. Neurologie

Autorisiert fir elektronische Publikation: AWMF online
HTML-Code optimiert: 08.02.2011; 15:38:31

PDF erzeugt: 08.02.2011



