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Einleitung

1 Einleitung

1.1  Das Kklinische Ergebnis nach spontaner intrakranieller Blutung

Die Identifikation von Faktoren, die das klinische Ergebnis beeinflussen, ist der erste Schritt in
Richtung der Entwicklung neuer Therapien. Sowohl bei der spontanen intrazerebralen Blutung
(ICB) als auch bei der nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung (SAB) ist das klinische Ergebnis
im Ganzen betrachtet schlecht. Ein Jahr nach der Indexblutung sind ca. 50% der Patienten mit ICB
und 22% der Patienten mit SAB verstorben (Poon et al., 2014; Huhtakangas et al., 2015). Weil der
informierte Behandler weill, dass ein ungiinstiges Ergebnis bei diesen Erkrankungen nicht
unwahrscheinlich ist, wird nicht immer maximal aggressiv behandelt und in vielen Féllen, in denen
Tod oder schwere Behinderung antizipiert werden, wird die Therapie vorzeitig abgebrochen. Dieser
Umstand, auch Erwartungs-Bias genannt, spielt in der Outcome-Forschung eine wichtige Rolle,
weil er das klinische Ergebnis potentiell zum Schlechteren verzerren und zur Herausbildung von

Pseudo-Assoziationen fiihren kann (Becker ef al., 2001; Lantigua et al., 2015).

1.1.1  Spontane intrazerebrale Blutungen

Eine ausgeprigte Assoziation mit dem klinischen Ergebnis nach ICB wird denjenigen Faktoren
zugeschrieben, die als Variablen auch Eingang in den [CH-Score gefunden haben, einem
prognostischen Score, der 2001 zur Voraussage der Letalitdt im Krankenhaus entwickelt wurde
(Hemphill et al., 2001). Bei diesen Faktoren handelt es sich um das Lebensalter des Patienten bei
Auftreten der ICB, dem Glasgow Coma Scale Score (GCS) bei Aufnahme, der GroBe der ICB im
Aufnahme-CT, infratentorieller Lokalisation (assoziiert mit schlechterem Ergebnis als die
supratentorielle Lokalisation), und dem Vorhandensein einer intraventrikuldren Blutungs-
Komponente (IVB) im Aufnahme-CT.

Zudem hat sich die Zunahme der BlutungsgroBe zwischen Aufnahme- und Folge-CT (hematoma
expansion) als starker Pradiktor des klinischen Ergebnisses herausgestellt (Brott et al., 1997; Al-
Shahi Salman et al., 2018a). Weil die Blutungsausdehnung nach Aufnahme in das Krankenhaus
stattfindet und somit zumindest theoretisch verhinderbar ist, wurden zudem jlingst
computertomographische Charakteristika auf ihr Potential getestet, eine bevorstehende
Ausdehnung der ICB anzuzeigen, und damit Patienten zu identifizieren, die potentiell von
Interventionen profitieren kdnnten. Das meist diskutierte unter diesen CT-Charakteristika ist das
sogenannte spot sign (Goldstein et al., 2007; Wada et al., 2007). Hierbei handelt es sich um ein

computertomographisch hyperdenses Areal innerhalb der ICB, von welchem angenommen wird,
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dass es ein verletztes Blutgefd darstellt, aus dem Blut austritt. Es wurde somit als bildgebender
Pradiktor fiir die Blutungsausdehnung etabliert (Demchuk et al., 2012; Brouwers et al., 2015).

2017 wurde das sogenannte ,island sign“ beschrieben, welches kleine knospenartige
Ausstiilpungen der ICB im Aufnahme-CT beschreibt. In zumindest einer Studie mit 252 Patienten
wurde dieses Zeichen als 45% sensitiv und 98% spezifisch bzgl. Blutungsausdehnung beschrieben.

Weitere Studien hierzu bleiben abzuwarten (Li et al., 2017).

1.1.2  Nicht-traumatische subarachnoidale Blutungen

Ahnlich wie bei der ICB sind bei der SAB die Mehrzahl der mit dem klinischen Ergebnis
assoziierten Variablen nicht modifizierbar. Faktoren, die mit dem klinischen Ergebnis nach nicht-
traumatischer SAB assoziiert sind — iiber verschiedene Studien und in groBen Registerstudien
reproduziert — sind die aneurysmatische Nachblutung vor operativer oder endovaskuldrer
Versorgung eines oft vorliegenden Hirnarterien-Aneurysmas, das Vorhandensein eines
Hydrozephalus im Aufnahme-CT, und das Auftreten von delayed cerebral ischemia (DCI), was
einen verspitet auftretenden ischdmischen Infarkt nach SAB bezeichnet. Dariiber hinaus haben sich
die fiinfstufige Hunt&Hess (H&H) Skala und die World Federation of Neurosurgical Societies
Scale (WFNS) als starke prognostische Marker erwiesen. Auch die GCS bei Krankenhausaufnahme
und der Bewusstseinsverlust bei Auftreten der SAB haben signifikantes prognostisches Potential,
was jedoch hinter dem der Hunt&Hess und WFNS Skalen zuriickbleibt (Suwatcharangkoon et al.,
2016; Galea et al., 2017; Jaja et al., 2018). In die H&H- und WFNS-Skalen geht neben dem
Bewusstseinszustand des Patienten weitere klinisch gewonnene Information ein, wie zum Beispiel
das Vorhandensein fokal-neurologischer Ausfille. Desweiteren ist das Lebensalter bei Auftreten
der SAB pradiktiv sowie Faktoren, die die allgemeine Krankheitsschwere abbilden. Zu diesen
gehort die Menge des subarachnoidalen Bluts, und der APACHE II Score (Knaus ef al., 1985;
Claassen et al., 2004). APACHE Il ist eine Skala, die im allgemein-intensivmedizinischen Kontext
entstanden ist, und in die neben dem GCS elf physiologische Parameter eingehen, unter anderem
Blutdruck, Herzfrequenz und Elektrolytstatus des Patienten. Desweiteren haben sich
Anfallsfrequenz und -dauer in kontinuierlichen EEG-Ableitungen (cEEG) sowie Notwendigkeit
einer ventrikulo-peritonealen Shunt-Anlage als pridiktiv fiir das klinische Ergebnis erwiesen

(Lantigua et al., 2015; De Marchis ef al., 2016).

Trotz der Menge an bekannten mit dem klinischen Ergebnis assoziierten Faktoren, existiert im
Gegensatz zur ICB, noch keine breit angewandte klinische Prognose-Skala fiir Patienten mit SAB.
Die H&H und WFNS-Skalen, wenngleich oft als Surrogat anstelle einer Prognose-Skala verwendet,

wurden nicht zu diesem Zwecke entwickelt und haben sich auch, insbesondere fiir die Prognostik
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des Langzeit-Ergebnisses, als unzureichend herausgestellt. Ein grundsétzliches Problem
neurologischer Prognostik im Allgemeinen ist, dass der Schwerpunkt auf das funktionelle klinische
Ergebnis gelegt wird, und Lebensqualitdt und Kognition als Outcome-Parameter erst in jlingerer

Vergangenheit mehr Beachtung gefunden haben.

1.2 Intrazerebrale Blutung: Sekundire Verschlechterung und Interventionen

Oft sind es die Zunahme der ICB-Grof3e sowie der Einbruch der Blutung in das Ventrikelsystem
mit potentiell folgendem Hydrozephalus, die zu einer sekundédren Verschlechterung bei Patienten
mit ICB fiihrt. Desweiteren ist die ICB von Odem umgeben, welches ebenfalls an GroBe zunehmen
und dadurch Raum fordern kann. Dariiberhinaus sind kaum Verschlechterungs-Mechanismen
bekannt, was auch die Angriffsfliche fiir therapeutische Interventionen stark limitiert. Im
Folgenden soll auf die vier Komponenten der ICB - primérer Parenchymdefekt,
Blutungsausdehnung, IVB, und perihimorrhagisches Odem (PHE) — und die entsprechenden

therapeutischen Ansatzpunkte kurz eingegangen werden.

1.2.1  Primérer Parenchymdefekt

Therapeutische Ansétze bei der ICB haben prinzipiell entweder das Ziel, den durch die Blutung
entstandenen Hirngewebsdefekt teilweise riickgingig zu machen oder sekundére Verschlechterung
zu verhindern. Ein Beispiel fiir Ersteres ist die chirurgische Himatom-Ausrdumung. Dies kann
offen chirurgisch, mittels Kraniektomie bzw. Bohrlochtrepanation oder minimal invasiv
endoskopisch erfolgen. In der Studie “Early surgery versus initial conservative treatment in patients
with spontaneous supratentorial intracerebral haematomas in the International Surgical Trial in
Intracerebral Haemorrhage” (STICH), wurden 1033 Patienten mit spontaner supratentorieller ICB
randomisiert entweder in einen chirurgischen Arm, in dem die Blutung innerhalb von 24 Stunden
mittels Methode der Wahl des behandelnden Chirurgen ausgerdumt wurde, oder einen
konservativen Behandlungsarm. Im Ergebnis zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen bzgl. giinstigem klinischen Ergebnis oder Tod 6 Monate nach der ICB
(Mendelow et al., 2005). In der Folge-Studie STICH II wurden die Einschlusskriterien verscharft
(Mendelow ef al., 2013). Nur Patienten mit spontaner supratentorieller Lobarblutung (nicht mehr
als 1 cm Abstand zur kortikalen Oberfldche), ohne intraventrikulére Blutung, und bei Bewusstsein,
wurden eingeschlossen. Patienten mit Basalganglienblutung wurden nicht beriicksichtigt. Die
chirurgische Intervention erfolgte innerhalb von 12 Stunden nach Randomisierung, also friiher als

in der STICH I Studie. Das Ergebnis war dhnlich erniichternd wie das der Vorgingerstudie und



Einleitung

zeigte keinen Unterschied hinsichtlich klinischem Ergebnis oder Tod nach 6 Monaten zwischen
Patienten, die chirurgisch und solchen, die konservativ behandelt wurden. Chirurgie als primire
Therapieoption fiir Patienten mit ICB wurde damit jedoch nicht aufgegeben. In der Studie “Safety
and efficacy of minimally invasive surgery plus alteplase in intracerebral haemorrhage evacuation”-
(MISTIE) wurde gepriift, ob mittels minimal invasiver chirurgischer Technik in Kombination mit
rekombinantem gewebespezifischem Plasminogen Aktivator (rTPA) die Verfliissigung und
Absaugung des Hamatoms sicher und effektiv zu bewerkstelligen sei. In diese randomisierte Phase
II Studie wurden insgesamt 96 Patienten eingeschlossen (Hanley et al., 2016). Die Sicherheit der
chirurgischen Methodik konnte im Wesentlichen gezeigt werden, wenngleich Patienten, die in den
chirurgischen Arm randomisiert worden waren, einen hoheren Anteil an symptomatischer

Nachblutung aufwiesen. Die Publikation der Folgestudie, einer Phase 3 Studie, wird erwartet.

1.2.2  Blutungsausdehnung

Etwa ein Drittel aller ICBs nehmen innerhalb der ersten 24 Stunden nach Auftreten an Grof3e zu,
im Englischen hematoma expansion genannt (Brott et al., 1997). Es hat sich gezeigt, dass die
Ausdehnung der ICB unabhingig von anderen Faktoren mit ungilinstigem klinischem Ergebnis
assoziiert ist (Davis et al., 2006). Die Entwicklung von Interventionen zur Verhinderung sekundéarer
Verschlechterung, hat sich in der Folge im Schwerpunkt darauf ausgerichtet, der Ausdehnung der
ICB entgegenwirken (Caplan, 2016). Zwei Interventionsansitze waren hier die akute Senkung des
systemischen Blutdrucks sowie die kiinstliche Verstirkung der Blutgerinnung in den ersten Stunden
nach Auftreten der ICB. Die “Intensive blood pressure reduction in acute cerebral haemorrhage
trial (INTERACT I)” Studie zeigte als Pilot-Projekt, dass Blutdrucksenkung in der Akutphase
machbar und risikoarm ist (Anderson et al., 2008). INTERACT I zeigte zudem, dass die
Behandlungs-Gruppe, in der der Blutdruck intensiv auf einen Zielwert von 140 mmHg systolisch
gesenkt wurde, ein 36% geringeres relatives Risiko hinsichtlich Blutungsausdehnung (Zunahme
des relativen Blutungsvolumens um >=33% oder des absoluten Volumens um >=12.5 mL) hatte.
Dieses Ergebnis war jedoch nicht als primérer Endpunkt der Studie determiniert worden. In der
Folgestudie INTERACT II wurde gepriift, ob intensive Blutdruckreduktion (<140 mmHg
systolisch) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (<180 mmHg systolisch) eine Reduktion von Tod
und schwerer Behinderung 90 Tage nach ICB bewirken kann. Dies konnte jedoch anhand der
Studien-Daten nicht gezeigt werden (Anderson ef al., 2013). Ein ebenfalls negatives Ergebnis hatte
die ,,Intensive Blood-Pressure Lowering in Patients with Acute Cerebral Hemorrhage (ATACH-
2)”-Studie; hier zeigte die intensive Blutdruckreduktion auf einen Zielbereich von 110 bis 139

mmHg systolisch im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit Zielbereich 140 bis 179 mmHg
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systolisch keinen Vorteil bzgl. des klinischen Ergebnisses 3 Monate nach der Randomisierung
(Qureshi et al., 2016).

Die zweite Intervention, von der man sich versprach, die ICB-Ausdehnung zu verhindern, die akute
Unterstiitzung von Hamostase, wurden ebenfalls in teilweise randomisierten Studien getestet. Diese
zeigten, dass die Gabe von Gerinnungsfaktoren und Thrombozytenaggregaten einen giinstigen
Effekt auf die Blutungsgrofe und INR-Normalisierung hatten, allerdings keine Verbesserung des
klinischen Ergebnisses mit sich brachten (Mayer et al., 2005; Steiner et al., 2016). Die Gabe von
Thrombozytenaggregaten hatte einen ungiinstigen Effekt und kann nach aktuellem Stand der

Forschung nicht empfohlen werden (Al-Shahi Salman et al., 2018b).

1.2.3  Intraventrikuldre Blutung

In den drei sogenannten CLEAR-Studien wurde getestet, ob bei Patienten mit spontaner ICB und
intraventrikuldrer Blutungskomponente (IVB) intraventrikulire Thrombolyse mittels Gabe von
rTPA iiber eine externe Ventrikel-Drainage machbar und risikoarm sei, und zudem das klinische
Ergebnis verbessere. In CLEAR I und II konnte gezeigt werden, dass die Prozedur risikoarm ist. In
der groBen randomisierten Phase III Folge-Studie CLEAR III konnte jedoch kein Effekt auf das
klinische Ergebnis gezeigt werden (Naff et al., 2004; Naff ef al., 2011; Hanley et al., 2017). Ein
weiterer interessanter Aspekt der IVB wurde 2013 erstmals von Maas und Mitarbeitern in einer
kleinen Kohorte von 216 Patienten beschrieben (Maas et al., 2013). Hier wurde gezeigt, dass ein
verzogertes Auftreten der IVB -also eine IVB, die erst nach dem Aufnahme-CT auftritt- in 21%
aller Patienten ohne IVB im initialen Kopf-CT vorkommt und mit schlechterem klinischen Ergebnis
assoziiert ist. In dieser Subgruppe von ICB-Patienten, also einem Fiinftel der Patienten ohne IVB
im Aufnahme-CT, wire die IVB-Komponente somit potentiell verhinderbar, oder zumindest

beeinflulbar (Maas et al., 2013).

1.2.4  Perihdimorrhagisches Odem

Neben der Blutung im Hirngewebe und der Blutung in das Ventrikelsystem wurde als dritte
potentiell therapierelevante Komponente der ICB das perihimorrhagische Odem (PHE)
identifiziert. Das PHE kann einen raumfordernden Effekt entwickeln, der in der Regel {iber mehrere
Tage nach Beginn der ICB zunimmt (Murthy et al., 2016). Sowohl die maximale Odem-GroBe
wihrend des Krankenhausaufenthalts (peak PHE) als auch das Verhiltnis von ICB- zu Odem-
Volumina (/CH/PHE ratio) weisen eine Assoziation mit dem klinischen Ergebnis auf (Yang et al.,

2015; Volbers et al., 2018). Nicht ganz unerwartet zeigte sich in der MISTIE II Studie, dass als
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Nebeneffekt der endoskopischen Hématomentfernung die Gréfe des PHE reduziert wird, was
vermutlich der Wegnahme des Drucks, der vom Hamatom auf das umliegende Hirngewebe ausgeht,
zuzuschreiben ist (Mould ef al., 2013). In einer kleinen explorativen prospektiven Studie an 12
Patienten wurde gezeigt, dass Hypothermie mit Zieltemperatur 35° C iiber 10 Tage die Zunahme
des PHE in der Behandlungsgruppe verhindern konnte. Ein Effekt auf das klinische Ergebnis nach
90 Tagen konnte in dieser kleinen Studie nicht gezeigt werden (Kollmar et al., 2010). GroBere
prospektive randomisierte Studien zu Hypothermie nach spontaner ICB werden erwartet

(Neugebauer et al., 2013).

1.3  Spontane Subarachnoidalblutung: Sekundéire Verschlechterung und Interventionen

1.3.1 Etablierte Komplikationen

Bei der spontanen Subarachnoidablutung werden akute, subakute und chronische Komplikationen
unterschieden. Zu den akuten Komplikationen zéhlt die aneurysmatische Nachblutung, der akute
Hydrozephalus, die akute Gehirnischdmie, sowie internistische Komplikationen (Suarez et al.,
2006). Unter letzteren ist die akute Herzinsuffizienz, das im Englischen sogenannte stunned
myocardium, aus pathomechanistisch nicht klaren Griinden bei Patienten mit SAB hochprévalent
(Naidech et al., 2005; Wartenberg and Mayer, 2010; Ghadri et al., 2018). Zu den subakuten
Komplikationen kann die verzogerte zerebrale Ischédmie (delayed cerebral ischemia, DCI)
gerechnet werden, die typischerweise mehrere Tage nach der Indexblutung auftritt und mit
Vasospasmus assoziiert ist (Dreier et al., 2006; Vergouwen et al., 2010). Ob ein kausaler
Zusammenhang zwischen DCI und Vasospasmus besteht sowie Details zu potentiellen
Pathomechanismen sind ungeklirt und Gegenstand laufender Forschungsprojekte (Francoeur and
Mayer, 2016). Die Hauptkomplikation im chronischen Stadium, d.h. Wochen bis Monate nach der
SAB, ist der chronische Hydrozephalus (Germanwala ef al., 2010). Eine Sonderstellung nimmt der
ultra-frithe Vasospasmus ein, der den akuten Komplikationen zuzurechnen ist, und in seiner

Inzidenz und Bedeutung vermutlich unterschitzt wird (Al-Mulfti et al., 2017).

1.3.2 Behandlung

Die Behandlung von Patienten mit spontaner SAB sollte idealerweise in Zentren mit ausreichender
Expertise erfolgen (Connolly et al., 2012). Um Komplikationen nach SAB zu verhindern, gilt das

Hauptaugenmerk zunichst der Ausschaltung des Aneurysmas mittels Clipping oder Coiling (Li et
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al., 2013). Im weiteren Krankenhausverlauf wird dann durch die Gabe des Calcium-Antagonisten
Nimodipin dem Vasospasmus und Auftreten von DCI praventiv entgegen zu wirken versucht
(Rinkel et al., 2005). Stellen sich Letztere dennoch ein, so wird mittels hypertensiver Therapie
versucht, die weitere Infarzierung von Hirngewebe zu verhindern (Francoeur and Mayer, 2016;
Diringer and Zazulia, 2017). Die tégliche neurovaskulédre Ultraschalluntersuchung wird zwecks
Vasospasmus-Monitoring empfohlen (Lindegaard et al., 1988; Connolly et al., 2012). Falls sich
symptomatischer Vasospasmus einstellt, kann in Einzelféllen eine angioplastische Aufweitung des
betroffenen Gefafles in Erwédgung gezogen werden (Rabinstein and Wijdicks, 2005; Crowley et al.,
2011; Connolly et al., 2012). Der Hydrozephalus macht oft das Einbringen eines ventrikulo-
peritonealen Shunts erforderlich (Vale et al., 1997; Kang et al., 2010).

1.3.3  Elektrographische Anfélle und maligne EEG-Phénomene

Wahrend Diagnostik und Therapie der oben beschriebenen, vornehmlich vaskuldren
Komplikationen weitgehend etabliert sind und breite Anwendung finden, besteht Unklarheit um
den Stellenwert klinischer und elektrographischer Anfille nach SAB (Witsch et al., 2017b). Mit
der zumindest an tertidren Zentren zunechmenden Verbreitung kontinuierlicher EEG-Ableitungen
werden zudem vermehrt EEG-Phdnomene unklarer Signifikanz aufgezeichnet, welche oft unter
dem Sammelbegriff iktales-interiktales Kontinuum (ictal-interictal continuum, 11C) summiert
werden (Pohlmann-Eden et al., 1996; Chong and Hirsch, 2005; Bauer and Trinka, 2010). Fiir
elektrographische Anfille, das sind Anfalle ohne klinisches Korrelat, konnte ein Dosis-Wirkungs-
Effekt gezeigt werden, d.h. dass die Summe der Episoden, wihrend derer der Patient Anfille hat,
mit dem klinischen Ergebnis korreliert. Dies wurde sowohl fiir erwachsene Patienten mit SAB im
neurointensivmedizinischen Umfeld als auch fiir Kinder bis 18 Jahre gezeigt, die auf
allgemeinpéddiatrischen und kardiologischen Intensivstationen EEG-iiberwacht und behandelt
wurden (Payne et al., 2014; De Marchis et al., 2016). Innerhalb des iktal-interiktalen Kontinuums
haben periodische Entladungen (periodic discharges, PDs) die hochste Pravalenz (Claassen ef al.,
2007; Oddo et al., 2009). PDs sind rhythmische lateralisierte oder generalisierte Entladungen, die
mit einer Frequenz zwischen 0.5 und 4 Hertz in unterschiedlichsten Krankheitsbildern, am
haufigsten jedoch bei Patienten mit akuter Hirnschiddigung, auftreten konnen (Hirsch et al., 2013).
Ihre klinische Signifikanz, insbesondere die Frage ob sie als malignes, d.h. zu behandelndes EEG-
Phinomen anzusehen sind, ist jedoch vollig unklar. Zwar wurde eine Assoziation zwischen dem
Auftreten von PDs mit dem Auftreten von Status epilepticus gezeigt, ein direkter Zusammenhang
zwischen PDs und akuter Verschlechterung hirnphysiologischer Parameter oder klinischem
Ergebnis konnte bisher jedoch nicht konklusiv nachgewiesen werden (Foreman et al., 2012; Vespa

et al., 2016; Witsch et al., 2017c).
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Ziele dieser Arbeit

Ziele der Habilitationsschrift waren die Bearbeitung folgender Themen:

Untersuchung der Inzidenz und klinischen Bedeutung der verzdgerten
intraventrikuldren Blutung bei Patienten mit intrazerebraler Blutung
(Originalarbeit 1)

Untersuchung des Einflusses von Statinen auf die Grof3e des perihdmorrhagischen
Odems bei Patienten mit intrazerebraler Blutung (Originalarbeit 2)

Untersuchung von periodischen EEG-Entladungen auf einen potentiell frequenz-
abhingigen Effekt auf den Sauerstoffgehalt von Hirngewebe bei Patienten mit
spontaner Subarachnoidalblutung (Originalarbeit 3)

Erstellung eines multimodalen Prognose-Scores fiir Patienten mit spontaner
Subarachnoidalblutung (Originalarbeit 4)

Untersuchung der Inzidenz von Vorhofflimmern bei Patienten nach Krankenhaus-
Aufenthalt aufgrund ischdmischen Schlaganfalls in Vergleich mit Patienten mit
hémorrhagischem Schlaganfall und hospitalisierten Patienten ohne Schlaganfall

als Kontrollgruppen (Originalarbeit 5)
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Der verzogerte Blutungseinbruch in das Hirnventrikelsystem

Originalarbeit:
Intraventricular hemorrhage expansion in patients with spontaneous intracerebral hemorrhage
Neurology 2015; 84(10): 989-94.

Witsch J, Bruce E, Meyers E, Velazquez A, Schmidt JM, Suwatcharangkoon S, Agarwal S, Park S,
Falo MC, Connolly ES, Claassen J

https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000001344

Das klinische Ergebnis von Patienten mit intrakranieller Blutung (ICB) ist abhingig von Lebensalter,
GroBe der ICB, supra- bzw. infratentorieller Lokalisation der ICB, sowie dem Vorhandensein eines
Ventrikeleinbruchs der Blutung bei Aufnahme. Zudem wurde seit seiner Erstbeschreibung 2013 der
verzogerte Ventrikeleinbruch (,,delayed”, dIVH) nach Krankenhausaufnahme als Outcome-Pradiktor
in Betracht gezogen. Die Vorgéngerstudie kam zu dem Schluss, dass dIVH ein hiufiges Phanomen ist
und das klinische Ergebnis nachteilig beeinflusst. In vorliegender Studie wurde die Hypothese getestet,
dass das Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Aufnahme-CT entscheidend beeinflusst, ob eine
IVB als verzdgert oder nicht nicht-verzogert klassifiziert wird. 282 Patienten eines prospektiv
angelegten monozentrischen Registers, bei denen das klinische Ergebnis drei, sechs und 12 Monate
nach Erkrankungsbeginn mittels mRS erhoben wurde, wurden retrospektiv untersucht. 54% der
Patienten hatten bereits bei Aufnahme eine IVB (,,initial IVH, ilVH). In 15% der verbleibenden
Patienten (ohne IVB bei Aufnahme) wurde eine IVB erst im Verlauf des Krankenhausaufenthalts
mittels Folge-CT gefunden (dIVH). Patienten mit dIVH hatten eine mediane Zeitspanne zwischen
Symptombeginn und initialem CT von 1,1 Stunden, statistisch signifikant kiirzer als bei Patienten mit
ilVH (6,0 Stunden, Mann Whitney U Test <0.001). Ein multivariates Modell, in das neben der dIVH
die Komponenten des /CH-scores als Co-Variablen einbezogen wurden, ergab, dass dIVH nicht
unabhéngig mit dem klinischen Ergebnis assoziiert war. Zusammenfassend handelt es sich also bei der
dIVH groflenteils um ein kiinstliches Phanomen, welches keine prognostische Bedeutung hat, wenn das
CT-Timing als Faktor beriicksichtigt wird. Es lassen sich jedoch wenige Patienten identifizieren, in
unserer Studie 5 von 19 dIVH-Patienten, in denen der Ventrikeleinbruch tatsachlich spét auftritt (> 8
Stunden nach initialem CT). Eine mogliche Ursache hierflir mag eine nicht ausreichend antagonisierte
Antikoagulation bei diesen Patienten sein. Dies sollte in Folgestudien genauer und idealerweise

prospektiv untersucht werden.
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2.2 Das perihiimorrhagische Odem als therapeutischer Angriffspunkt: Welche Rolle spielen
Statine?

Originalarbeit:

Statins and perihemorrhagic edema in patients with spontaneous intracerebral hemorrhage
Neurology 2019; 92(18):€2145-e2149.

Witsch J, Al-Mufti F, Connolly ES, Agarwal S, Melmed K, Roh DJ, Claassen J, Park S
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000006931

Vorginger-Studien haben gezeigt, dass die relative GrdBe eines perihimorrhagischen Odems in
Relation zur GroBle der intrazerebralen Blutung (relative perihemorrhagic edema, rPHE) mit dem
funktionellen Ergebnis nach 90 Tagen assoziiert ist. Dies macht rPHE zu einem potentiellen
Angriffspunkt fiir therapeutische Interventionen, mit dem Ziel das funktionelle Ergebnis nach ICB zu
verbessern. Studien haben gezeigt, dass Statine bei Patienten mit ICB mit einem verbesserten
funktionellen Ergebnis assoziiert sind und dass die Einnahme von Statinen vor Krankenhausaufnahme
mit einer geringeren PHE-Grofe verbunden ist. Letzteres konnte jedoch in nur einer Studie gezeigt
werden, und war bisher nicht reproduzierbar. In der vorliegenden Studie wurde die Null-Hypothese
getestet, dass Statine als Hausmedikation vor einer ICB keinen Effekt auf die Grof3e des PHE haben.
Die Nebenhypothese war, dass das das Verhéltnis zwischen ICB und PHE abhéngig ist vom
Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Aufnahme-CT. In dieser Studie wurden ICB- und PHE-
Volumina im Aufnahme-CT von 176 konsekutiven ICB-Patienten einer monozentrischen prospektiven
Kohortenstudie von zwei unabhéngigen Studiendrzten mit Hilfe einer semi-automatisierten Software
gemessen. Das relative PHE wurde am Median (>0,75 versus <=0,75) dichotomisiert. Mittlels eines
bindren logistischen Regressions-Modells wurde auf unabhéngige Assoziationen verschiedener
Faktoren mit dem rPHE getestet. Patienten, die vor der ICB mit Statinen mediziert waren (n=38) und
solche, die es nicht waren (n=138) hatten keine signifikant unterschiedlichen absoluten (p=0.2) oder
relativen (p=0.79) PHE-Volumina. Im bindren Regressionsmodell war das Zeitintervall zwischen
Symptombeginn und Aufnahme-CT (Odd’s ratio, OR, 1.02, CI 1.01-1.12, p=0.016) sowie das
Vorliegen einer intraventrikuliren Blutung im Aufnahme-CT (OR 0.40, CI 0.20-0.78, p=0.007) mit
rPHE assoziiert, pra-morbider Statin-Gebrauch allerdings nicht (OR 1.17, CI 0.55-2.52, p=0.68). Die
Studie zeigt zum ersten Mal mit einem iiberzeugenden Studien-Design, dass der Gebrauch von Statinen
vor Hospitalisierung im Rahmen einer akuten ICB keinen relevanten Effekt auf das PHE hat. Absolute
und relative PHE-GroBen sind klar abhidngig vom Zeitpunkt des Aufnahme-CTs in Relation zum
Symptombeginn. Zukiinftige Studien, die InterventionsmaBinahmen zur Reduktion des PHE testen,
miissen fiir das Timing des Aufnahme CTs kontrollieren, um sinnvolle und aussagekréftige Ergebnisse

erzielen zu kénnen.
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2.3  Periodische Entladungen im EEG nach nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung

Originalarbeit:

Electroencephalographic Periodic Discharges and Frequency-Dependent Brain Tissue Hypoxia in
Acute Brain Injury.

JAMA Neurol 2017; 74(3): 301-9.

Witsch J, Frey HP, Schmidt JM, Velazquez A, Falo CM, Reznik M, Roh D, Agarwal S, Park S,
Connolly ES, Claassen J

https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2016.5325

Die Verbreitung kontinuierlicher EEG-Messung (cEEG) bei Patienten mit akuter Hirnschédigung in
Intensivstationen fiihrt vermehrt zur Aufzeichnung von EEG-Phénomenen unklarer Signifikanz. Ein
Beispiel hierfiir sind periodische Entladungen (periodic discharges, PDs), die eine hohe Inzidenz haben,
aber deren klinische Relevanz unklar ist. Eine zu beantwortende Frage ist, ob PDs einen unmittelbar
schidigenden Einfluss auf das Gehirngewebe ausiiben oder ggf. nur ein Epiphdnomen schwerer
Hirnschédigung darstellen. Mit der vorliegenden Studie wurde die Hypothese getestet, dass PDs
abhéngig von ihrer Entladungsfrequenz Oxygenierung und Blutfluss des Gehirngewebes beeinflussen.
Mittels invasivem multimodalem Monitoring, sowie intrakortikaler und Oberflichen-EEG-Ableitungen
in 90 Patienten mit spontaner hochgradiger SAB wurden PDs durch visuelle Beurteilung klassifiziert
beziiglich Entladungs-Frequenz und anatomischem Verteilungsmuster. Die invasiv aufgezeichneten
Monitoring-Daten (intraparenchymaler Sauerstoff-Partialdruck, PbtO2, und regionaler zerebraler
Blutfluss, rCBF) wurden in zeitlicher Relation zu EEG-Verdnderungen ausgewertet. PDs waren in 58%
der Patienten vorhanden. Die PD-Frequenz rangierte zwischen 0.5 und 2.5 Hertz (Hz). Der mediane
PbtO2 Wert war reduziert ab einer Schwellenfrequenz von 2.0 Hz aufwirts. Mit Einsetzen
hochfrequenter PDs (> 1.5 Hz) war eine Reduktion des PbtO2 von 25% zu verzeichnen. Mit steigender
PD-Frequenz stiegen sowohl regionaler Blutfluss als auch die globale Hirnperfusion bei >0.5 bzw. >0
Hz an, allerdings ohne weitere Steigerung bei noch hoheren PD-Frequenzen. Zusammenfassend zeigt
diese Studie, dass niedrigfrequente PDs zunéchst mit gesteigertem zerebralen Blutfluss assoziiert sind,
welcher den erhohten Sauerstoffbedarf des Gewebes noch deckt. Bei hoheren PD-Frequenzen kann der
02-Bedarf jedoch nicht mehr gedeckt werden: Hypoxie des Hirngewebes stellt sich ein. Dieser
potentielle Schwellen-Effekt von PDs ist klinisch bedeutsam. Hochfrequente PDs scheinen einen
dhnlichen Effekt auf das Hirngewebe zu haben wie elektrographische Anfille und sollten

moglicherweise antikonvulsiv behandelt werden.
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2.4 Der FRESH Score: Multidimensionale Prognostik nach spontaner Subarachnoidalblutung

Originalarbeit:
Prognostication of long-term outcomes after subarachnoid hemorrhage: The FRESH-score.
Ann Neurol 2016; 80(1): 46-58.

Witsch J, Frey HP, Patel S, Park S, Lahiri S, Schmidt JM, Agarwal S, Falo MC, Velazquez A, Jaja B,
Macdonald RL, Connolly ES, Claassen J

https://doi.org/10.1002/ana.24675

Die Prognose von Patienten mit spontaner Subarachnoidalblutung (SAB) war bisher nur mit einem
hohen Maf an Unsicherheit zu stellen. In dieser Arbeit wurde ein klinischer Score entwickelt, mit dem
innerhalb der ersten 48 Stunden nach Krankenhaus-Aufnahme das klinische Langzeitergebnis des
Patienten prognostiziert werden kann. Die Kohorte, in der der Score entwickelt wurde, umfasste
prospektiv erfasste monozentrische Daten von 1526 Patienten mit SAB. Der Score setzt sich aus vier
Komponenten zusammen: dem Alter des Patienten bei Aufnahme, dem Hunt & Hess und APACHE-II-
Score bei Aufnahme sowie der erneuten aneurysmatischen Blutung innerhalb der ersten 72 Stunden
nach Krankenhausaufnahme. Neben einem Haupt-Score zur Prognosestellung des funktionellen
Ergebnisses wurden Unter-Scores entwickelt, mit denen Kognition und Lebensqualitét ein Jahr nach
der SAB prognostiziert werden konnen. Als zu prognostizierende Endpunkte dienten fiir das
funktionelle Ergebnis die mRS, fiir das kognitive Ergebnis das Telephone Interview of Cognitive Status
(TICS) und fiir Lebensqualitit das Sickness Impact Profile (SIP). Die Vorhersage von dichotomisiertem
Outcome (glinstig versus ungiinstig) war mit guter bis hervorragender Prizision mdglich. Die Flache
unter der Kurve (AUC) war 90% fiir den Haupt-Score (,,FRESH®), 80% fiir den kognitiven Score
(., FRESH cog™) und 77% fiir den Lebensqualitits-Score (,,FRESH quol®). Der funktionelle Score
konnte in einer externen Studien-Kohorte von 413 Patienten mit SAB validiert werden und zeigte dort
eine dhnlich hohe Diskriminierung (AUC = 77%). Um die Anwendbarkeit in der klinischen Routine zu
gewidhrleisten, wurde eine Smartphone App erstellt, die das Ausrechnen der drei Prognose-Scores in
wenigen Sekunden ermoglicht. Diese Arbeit zeigt, dass die frithzeitige multidimensionale
Prognosestellung nach SAB moglich ist. Der FRESH-Score hat das Potential, sowohl ethisch
schwerwiegende Entscheidungen zu erleichtern als auch den Einsatz begrenzt zur Verfligung stehender

Ressourcen effizient zu gestalten und diese fiir alle Patienten moglichst gewinnbringend einzusetzen.
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2.5 Inzidenz von Vorhofflimmern bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen

Originalarbeit:

Incidence of Atrial Fibrillation in Patients with Recent Ischemic Stroke versus Matched
Controls.

Stroke 2018; 49(10): 2529-31.

Witsch J, Merkler AE, Navi BB, Sheth KN, Freedman B, Schwamm LH, Kamel H
https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.118.022826

Wenn nach ischdmischem Schlaganfall (IS) Vorhofflimmern (VHF) neu diagnostiziert wird, ist die
klinische Relevanz oft unklar. Prinzipiell kann VHF bereits vor dem IS unentdeckt vorgelegen haben
und den Schlaganfall direkt verursacht haben, oder das VHF konnte durch den Schlaganfall neurogen
hervorgerufen worden sein. Alternativ kann VHF inzidentell sein und mit dem Schlaganfall in keinem
Zusammenhang stehen. In dieser epidemiologischen Studie einer reprisentativen 5%-Probe von US-
amerikanischen ,,Medicare-Versicherten wurde longitudinal zwischen 2008 und 2015 die Inzidenz von
ICD-9-kodiertem neu diagnostiziertem VHF nach IS mit der Inzidenz von VHF nach hdmorrhagischem
Schlaganfall (HS) verglichen. Die HS-Gruppe bestand aus Patienten mit ICB bzw. SAB. Die Gruppen
wurden in einem 1:1 Verhidltnis geméd Alter, Geschlecht, Ethnizitdt, Kalender-Jahr, vaskuldren
Risikofaktoren und Charlson-Komorbidititen einander zugeordnet. AnschlieBend wurde die gesamte
Schlaganfall-Kohorte (ischdmisch und hdmorrhagisch) im 1:1 Verhéltnis hospitalisierten Patienten
ohne Schlaganfall aber ansonsten vergleichbarem Risikoprofil gegeniibergestellt. Mittels
Ereigniszeitanalyse und Cox-Regressionsmodellen wurden die VHF-Inzidenzen nach Entlassung aus
dem Krankenhaus zwischen den Gruppen miteinander verglichen. Es wurden 2580 Patienten mit IS mit
2580 Patienten mit HS mit 5160 Patienten mit anderen Aufnahmediagnosen verglichen. Die jahrliche
VHF-Inzidenz betrug 3.4% (95% Konfidenzintervall [KI], 3.1-3.7%) nach IS, 2.2% (95% K1, 1.9-2.4%)
nach HS und 2.9% (95% KI, 2.6-3.1%) nach Nicht-Schlaganfall-Hospitalisierung. IS war mit einem
leicht erhohten VHF-Risiko assoziiert verglichen mit HS (hazard ratio [HR], 1.5; 95% CI, 1.3-1.8) bzw.
verglichen mit der Kontrollgruppe ohne Schlaganfall (HR, 1.2; 95% CI, 1.1-1.3). Diese Studie zeigt,
dass VHF generell eine hohe Inzidenz bei dlteren Patienten mit vaskuldren Risikofaktoren hat, und dass
die Inzidenz bei Patienten mit Hirnblutungen beinahe so hoch ist wie bei Patienten nach IS. Die
Ergebnisse dieser Studie stellen somit einerseits in Frage, dass VHF nach ischdmischem Schlaganfall
stets kausal mit dem Schlaganfall in Zusammenhang zu bringen ist. Andererseits zeigt die Studie, dass
die Inzidenz von VHF in Patienten mit hdmorrhagischem Schlaganfall bisher stark unterschétzt wurde
und hier potentiell eine Patientengruppe nicht identifiziert wird, die oraler Antikoagulation bedarf um

arteriellen thrombotischen Ereignissen prophylaktisch entgegenzuwirken.
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3 Diskussion

Das iibergeordnete Ziel dieser Habilitationsarbeit war die Suche nach erfolgsversprechenden
Therapiezielen bei Patienten mit spontanen intrakraniellen Blutungen, um das insgesamt schlechte
klinische Ergebnis zu verbessern. Konkrete Ziele waren es, 1.) prognostische Marker bei intrakraniellen
Blutungen zu identifizieren, und auf dieser Basis 2.) Ursachen sekundérer Verschlechterung nach

intrakranieller Blutung zu charakterisieren.

Im Falle der intrazerebralen Blutung, wurde der Schwerpunkt darauf gelegt, die intraventrikulére
Ausdehnung der Blutung sowie das perihimorrhagische Odem zu untersuchen. Beide sind
vielversprechende Aspekte der ICB-Pathologie, da sie prinzipiell therapeutisch beeinflussbar sind. Im
Falle der spontanen Subarachnoidalblutung lag das Augenmerk vornehmlich darauf, ein prognostisches
Instrument zu erstellen, mit dem Funktion, Kognition und Lebensqualitdt nach SAB vorhersagbar
werden. Vaskuldre Komplikationen nach SAB sind bereits viel beforscht. Deshalb wurde bei der SAB
zudem ein Fokus auf vormals kaum charakterisierte elektrozerebrale Komplikationen gelegt - genauer
gesagt periodische Entladungen im EEG - die potentiell das klinische Ergebnis nach SAB ungiinstig

beeinflussen.

3.1 Prognostik und Outcome bei intrakraniellen Blutungen

Der mittlerweile fast zwei Jahrzehnte alte /CH score findet weiterhin breite Anwendung in der ICB-
Prognostik (Hemphill et al., 2001). Zudem existieren mannigfaltige weitere [CB-Prognose-Systeme,
z.B. der Essen Intracerebral Hemorrhage Score, der FUNC score sowie der max ICH score, die hier
nicht im Detail besprochen werden sollen (Weimar et al., 2006; Rost et al., 2008; Sembill et al., 2017).
Gemeinsam sind allen Scores die Kernvariablen — das sind GroBe, Ausdehnung und Ventrikeleinbruch
der ICB — die so universell als outcome-bestimmende Faktoren akzeptiert sind, dass sich
Forschungsanstrengungen aktuell eher auf die Modifikation dieser Variablen anstatt auf die Suche nach
weiteren Variablen konzentrieren (Qureshi et al., 2016; Steiner et al., 2016; Hanley et al., 2017). In
vorliegender Arbeit wurde somit bewusst darauf verzichtet einen weiteren Prognose-Score fiir Patienten
mit ICB zu erstellen. Bei der SAB ist die Situation eine andere; ein in der Fachwelt akzeptiertes und in
der klinischen Praxis genutztes Scoring System existierte bisher nicht (Jaja et al, 2013). Die
vorliegende Arbeit schliet hier somit eine Liicke in Gestalt des Fresh-Scores, mit dem das klinische
Ergebnis ein Jahr nach der SAB in multimodaler Weise vorhergesagt werden kann. Der Fresh Score
wurde in einer externen Kohorte validiert, und erfiillt damit ein wichtiges Qualitdtsmerkmal
prognostischer Instrumente (Steyerberg ef al., 2013). Dariiber hinaus integriert der Fresh-Score mit

dem Telephone Interview for Cognitive Status (zur Messung kognitiver Leistungsfihigkeit) und dem
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Sickness Impact Profile (zur Messung von Lebensqualitdt) Endpunkte, die liber die Messung von
korperlicher Behinderung hinausgehen, was als Qualitdtsmerkmal klinischer Scores angesehen werden
kann, und von der US-amerikanischen Neurocritical Care Society auch so aktiv gefordert wird;
dementsprechend gibt es Bemiihungen, Zielvariablen von klinischen Studien und prognostischen

Modellen zu standardisieren (Andersen et al., 2018).

Die Krankheitsschwere ist sowohl bei Patienten mit ICB als auch bei Patienten mit SAB hiufig so
ausgepragt, dass hier der Self-fulfilling-prophecy-, bzw. der eingangs erwihnte Erwartungs-Bias,
beriicksichtigt werden muss (Becker et al., 2001). Diesem Bias wurde beim Fresh-Score Rechnung
getragen, indem in einer separaten Auswertung, Patienten unberiicksichtigt blieben, bei denen die
Therapie abgebrochen wurde. Ahnliche post hoc Analysen beim ICH score haben gezeigt, dass der
Erwartungs-Bias hochst relevant ist und die Ergebnisse prognostischer Modelle verzerren kann
(Hemphill et al., 2004; Sembill et al., 2017). Fiir friihere SAB Prognostik-Systeme wurden dhnliche
Analysen nicht durchgefiihrt und die Qualitét fritherer Scores, gemessen an gingigen Merkmalen, war
insgesamt nicht zufriedenstellend (Counsell and Dennis, 2001; Jaja et al., 2013; Steyerberg et al., 2013).
Eine Ausnahme stellt eine kiirzlich publizierte multizentrische Studie da, in der in einer 10 936
Patienten umfassenden Kohorte ein Priadiktionsmodell erstellt wurde bestehend aus den Variablen Alter
des Patienten, neurologischer Status bei Aufnahme und prdmorbide Hypertension (Jaja et al., 2018).
Das Modell wurde in einer 3355 Patienten umfassenden Kohorte extern validiert. Der Hauptkritikpunkt
an dieser Arbeit ist, dass ausschlieBlich kdrperliche Behinderung als Endpunkt beriicksichtigt wurde

und die von multiplen Zentren in das Register gespeiste Variablen-Selektion nicht standardisiert war.

Der therapierelevante Nutzen von prognostischen Modellen wird begrenzt durch stetige Verbesserung
von Behandlungsstandards und Fortentwicklung therapeutischer Interventionen, was dann
prognostische Modelle veralten lasst (Counsell and Dennis, 2001). Beispielhaft wird dies durch die
endovaskuldre Intervention beim ischdmischen Schlaganfall verdeutlicht. Hier waren initiale Studien
negativ (Smith et al., 2008), gefolgt von einem eindrucksvollen Durchbruch innerhalb des vergangenen
Jahrzehnts, der in erster Linie der Verbesserung von Methodik, Logistik, und neuen bildgebenden
Methoden gutzuschreiben ist (Hacke, 2018). Dies wird auch die Schaffung neuer Prognose-Modelle fiir
den ischdmischen Schlaganfall notwendig machen. Bei intrazerebralen Blutungen hat sich, anders als
beim ischdmischen Schlaganfall, bisher kein therapeutischer Durchbruch ergeben, weshalb Instrumente

wie der ICH score weiterhin Anwendung finden konnen.

Zukiinftig werden prognostische Modelle hohe Relevanz behalten, schon aufgrund ihrer klinisch-
praktischen Notwendigkeit. Um akkurate und universell giiltige Modelle erstellen zu kénnen, sollten
diese jedoch klaren Qualitdtsstandards folgen (Hemingway et al., 2013; Riley et al., 2013; Steyerberg
et al.,2013; Witsch et al., 2016; Jaja et al., 2018).
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3.2 Sekundire Verschlechterung bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen

Ein Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit befasst sich mit der Charakterisierung der Ausdehnung der
ICB vom Himparenchym in das Ventrikelsystem. Eine Vorgangerarbeit hatte hier das Phénomen der
delayed intraventricular hemorrhage beschrieben, also einer IVB, die mit Verzégerung auftritt (Maas
et al., 2013). Die Inzidenz dieses Phénomens wurde mit ca. 20% beziffert, d.h. es wurde aufgrund der
Ergebnisse dieser Studie angenommen, dass ca. 20% der Patienten mit ICB, die auf dem Aufnahme-
CT keine [VB-Komponente aufweisen, im spateren Krankenhausverlauf eine [VB entwickeln. Es ist in
der Literatur gut belegt, dass das Vorhandensein einer IVB bei Patienten mit ICB mit einem
schlechteren klinischen Ergebnis assoziiert ist, was daran liegen mag, dass die [IVB ein Marker einer
grossvolumigen ICB ist, oder daran, dass sie die Gefahr der Entwicklung eines Hydrocephalus durch
Obstruktion der kaudalen Ventrikel erhoht. Mit der in diese Habilitationsschrift integrierten Arbeit zum
Auftreten der IVB konnte das Phianomen der dIVH zumindest nicht in der zuvor beschriebenen hohen
Inzidenz bestitigt werden. Durch Einbeziehung des Zeitintervalls von Beginn der Symptomatik bis zum
Aufnahme-CT wurde erstmals gezeigt, dass das Vorhandensein der IVB in der Mehrheit der Félle den
Ausdehnungsgrad der ICB widerspiegelt. Bei Patienten, die ein frithes Aufnahme-CT erhielten,
entwickelte sich auch anteilsméBig héiufiger eine IVB, also eine Ausdehnung der ICB in das
Ventrikelsystem, dokumentiert durch ein Folge-CT, in der Regel wenige Stunden nach dem Aufnahme-
CT. Bei etwa einem Viertel der Patienten mit dIVH zeigte sich eine IVB erst 11 oder mehr Stunden
nach dem initialen Kopf-CT. Bei den {ibrigen Patienten wurde die ,,verspatete” [VB bereits innerhalb
von 8 Stunden entdeckt. In der Mehrzahl der Fille ist die dIVH also ein Marker fiir einen
Krankheitsprozess, der im initialen CT in einem frithen Stadium (also noch ohne IVB) dokumentiert
wurde aufgrund einer kurzen Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Aufnahme-CT. Im
Umkehrschluss ist also denkbar, dass Patienten mit frithem Aufnahme-CT, auf dem noch keine IVB
sichtbar ist, eine ideale Patienten-Population fiir interventionelle Studien darstellen, die beispielsweise
die endoskopische Entfernung der primiren Blutung oder die aktive friihe Reduktion einer sich noch
entwickelnden IVB-Komponente — beispielsweise iiber eine eVD — zum Ziel haben. Voraussetzung fiir
derlei rasches Handeln wire die Etablierung eng getakteter Diagnostik und Interventionsmethoden, wie
sie in Gestalt endovaskuldrer Interventionen beim ischdmischen Schlaganfall bereits Eingang in die
klinische Routine gefunden haben (Powers et al, 2018). Fiir die ICB wurden entsprechende
Interventionen in den CLEAR und MISTIE Studien bereits getestet (Hanley et al., 2016; Hanley et al.,
2017). Denkbar ist, dass diese partiell negativ ausgefallenen Studien, in einem fritheren Zeitintervall

nach Auftreten der Blutung einen positiven Effekt zeigen konnten.

Ein weiterer raumfordernder Aspekt von ICB, der in vorliegender Arbeit behandelt wurde, ist das
perihdimorrhagische Odem. Eine kiirzlich publizierte Arbeit, erstellt aus Daten, die an 2457 ICB-

Patienten der sogenannten ERICH-Kohorte erhoben wurden, zeigte ein verbessertes klinisches

51



Diskussion

Ergebnis bei Patienten die vor ihrer ICB ein Statin als Hausmedikation einnahmen, verglichen mit
Patienten, die kein Statin einnahmen (Siddiqui et al., 2017). Die Autoren selbst mafien diesem Ergebnis
jedoch zumindest keine kausale Bedeutung zu, sondern spekulierten, dass die Einnahme von Statinen
in dieser Kohorte moglicherweise ein Marker fiir solche Patienten gewesen sein konnte, die einen
besseren Zugang zum Gesundheitssystem hatten und sich dementsprechend in besserem
Allgemeinzustand befanden. Aufgrund éalterer Studien-Ergebnisse war postuliert worden, dass Statine
die GroBe des PHE im Aufnahme-CT reduzieren (Naval et al., 2008). Diese Ergebnisse wurden jedoch
nie reproduziert und die Beantwortung der Frage nach einem potentiellen Effekt von Statinen auf das
PHE blieb offen. Anhand der in diese Habilitationsschrift integrierten Arbeit (Originalarbeit 2) wurde
gezeigt, dass die Einnahme von Statinen in der prd-Hospitalisations-Phase keinen Einfluss auf die
absolute oder relative Odem-GroBe hat. Anders als in Vorgéngerstudien wurden das Zeitintervall
zwischen Symptombeginn und Aufnahme-CT sowie das Vorhandensein einer [VB im Aufnahme-CT
als Faktoren in das multivariate Modell mit einbezogen. Da sich, dhnlich wie die Primérblutung selbst,
auch die GroBe des umgebenden Odems als klar zeitabhiingig erwiesen hat (Wu et al., 2017), ist es
unbedingt notwendig, Variablen, die direkt oder indirekt das ICB-Stadium widerspiegeln, in
entsprechende Modelle als Ko-Variablen aufzunehmen. Die Rolle von Statinen, die beim ischdmischen
Schlaganfall seit Langem etabliert ist (Endres et al., 1998; Sacco and Liao, 2005), ist beim
hémorrhagischen Schlaganfall auf unterschiedliche Weisen deutbar (Endres et al., 2018). Nachdem
initiale Studienergebnisse suggerierten, dass Statine das Risiko, eine ICB zu erleiden, erhohen konnten
(Collins et al., 2004), haben neuere Studien gezeigt, dass dieses Risiko wahrscheinlich nicht oder zu
einem klinisch nicht bedeutsamen Grad besteht (Scheitz et al., 2016; Gaist et al., 2017). Die hier
diskutierte Originalarbeit 2 zum PHE bedeutet nicht zwingend, dass Statine keine Rolle in der ICB- und
PHE-Behandlung haben, weist jedoch darauf hin, dass Statine wahrscheinlich keinen pridventiven

Effekt auf das PHE haben, wenn sie als Hausmedikation eingenommen werden.

Neben den viel beforschten Folgeschiden subarachnoidaler Blutungen — der aneurysmatischen
Nachblutung, der zerebralen Ischimie und dem Hydrozephalus — ist potentiellen elektrozerebralen
Komplikationen deutlich weniger Aufmerksamkeit in klinischen Studien geschenkt worden (Suarez et
al., 2006; Kondziella et al., 2015). Das iktale-interiktale Kontinuum diente bisher als Sammelbegriff,
um EEG-Phénomene unklarer Bedeutung zusammenzufassen, unter denen PDs hohe Priavalenz haben
(Chong and Hirsch, 2005). PDs wurden in unterschiedlichsten Kontexten beschrieben, in der
Erstbeschreibung Baclofen-induziert, und in den Folge-Jahrzehnten in unterschiedlichsten
Krankheitsentititen (Zak et al., 1994; Claassen et al., 2007; Oddo et al., 2009; Rubinos et al., 2018;
Stretz et al, 2018). Patienten mit mittel- bis hochgradiger SAB verbringen oft Wochen auf
Intensivstationen, nicht selten im sopordsen oder komatdsen Zustand (Lerch et al., 2006;
Suwatcharangkoon ef al., 2016). Eine klinische Beurteilung ist somit nur eingeschrankt mdglich, und

es ist unklar welcher zusétzliche Schaden durch abnorme Gehirnaktivitit und elektrographische Anfalle
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in dieser Zeit moglicherweise entsteht (Trinka and Leitinger, 2015; Claassen et al., 2016). In der
vorliegenden Arbeit (Originalarbeit 3) wurde mittels multimodalem Monitoring, also Messungen des
zerebralen Gewebs-Sauerstoffgehalts, regionalem sowie globalem zerebralem BlutfluBl, wie auch
intrakraniellem Druck, eine physiologische Signatur von periodischen Entladungen erstellt (Witsch et
al., 2017a; Witsch et al., 2017c). Der in der Arbeit gezeigte frequenzabhéngige Effekt auf diese
Parameter, insbesondere das Absinken des Gewebssauerstoffgehalts mit ansteigenden PD-Frequenzen,
illustriert einen neuen und mittels kontinuierlicher EEG-Ableitung leicht monitorierbaren Aspekt des
iktalen-interiktalen Kontinuums mit potentiell therapeutischer Konsequenz. Vorginger-Studien haben
sich der morphologischen Beschreibung und Inzidenz von PDs bei Patienten mit SAB, ICB, isolierter
IVB, neurointensivmedizinischen und nicht-neurologischen Intensivpatienten gewidmet (Claassen et
al., 2006; Claassen et al., 2007; Oddo et al., 2009; Kramer et al., 2012; Kurtz et al., 2014; Stretz et al.,
2018). Statistische Zusammenhénge wurden hergestellt zwischen dem Auftreten von generalisierten
PDs und dem Auftreten von non-konvulsivem Status Epilepticus, allerdings kein klarer Zusammenhang
zwischen PDs und klinischem Ergebnis (Foreman et al., 2012; Sivaraju and Gilmore, 2016). Fiir
elektroenzephalographische Anfille wurde wiederholt gezeigt, dass sich Gewebs-Desoxygenierung
einstellt und abhéngig von der Anfallsdauer oft reversibel ist sobald die Anfallsaktivitit endet
(Gonzalez et al., 2005; Bahar et al., 2006; Zhao et al., 2007; Ingram et al., 2014). Vor der in diese
Habilitationsschrift eingehenden Studie gab es keine Arbeiten, die sich der Beschreibung
physiologischer Verdnderungen wéhrend dem Auftreten von PDs gewidmet hatten. In einer Arbeit
beschrieben Vespa und Mitarbeiter das Phinomen der sogenannten ,,metabolischen Krise®, ein Anstieg
des  Laktat-Pyruvat-Verhéltnisses in  intrazerebralen = Mikrodialyse-Messungen,  wéhrend
elektrographischer Anfille bei Patienten Schidel-Hirn-Trauma (Vespa et al., 2016). In diese Analyse
gingen auch PDs ein, welche allerdings nicht separat und nicht frequenz-kategorisiert analysiert
wurden. Die hier vorliegende Arbeit er6ffnet einen neuen Aspekt von PDs, indem sie zeigt, dass
unterschiedliche PD-Frequenzen mit unterschiedlichen Durchblutungs- und Oxygenierungszustinden
des Hirngewebes einhergehen. Es bleibt unklar, ob PDs ein Epiphdnomen darstellen oder ein
pathologischer Faktor per se sind, mit dem Potential das klinische Ergebnis zu verschlechtern. Dieser
Aspekt sollte in zukiinftigen Studien prospektiv beispielsweise unter Einsatz antikonvulsiver

Medikamente in groBeren Patienten-Kohorten untersucht werden.

3.3 Neurogene Folgeschiden intrakranieller Blutungen

Originalarbeit 5 stellt eine detaillierte Analyse der Inzidenz von VHF nach ischdmischem Schlaganfall
im Vergleich mit Patienten mit hdmorrhagischen Schlaganfall und einer weiteren Kontrollgruppe
hospitalisierter Patienten ohne Schlaganfall dar. Das Ergebnis ist iiberraschend, da es eine hohe

jéhrliche Inzidenz von VHF bei Patienten mit hédmorrhagischem (2.2%) und Patienten ohne
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Schlaganfall (2.9%) im Vergleich zu Patienten mit ischdmischem Schlaganfall (3.4%) zeigt. Diese
Ergebnisse hielten mehreren Sensitivititsanalysen stand. Sie kdnnen auf unterschiedliche Weisen
gelesen werden, mit Implikationen fiir die Rolle von VHF im Kontext des ischdmischen Schlaganfalls
als auch im Kontext des himorrhagischen Schlaganfalls. Die Studie wirft im Wesentlichen zwei grofie
Fragen auf. Zum einen bleibt zu beantworten, wie lange VHF dauern muss um als klinisch relevant
angesehen zu werden. Die groflen randomisierten Studien zur Detektion von VHF nach IS mittels
implantierbaren EKG-Gerdten haben VHF als Endpunkt unterschiedlich definiert bzgl. der Linge
einzelner detektierter VHF-Episoden (Gladstone et al., 2014; Sanna et al., 2014). Von der
Beantwortung dieser ersten Frage hidngt ab, welche Art bzw. welche kumulative VHF-Menge
therapeutischer Antikoagulation bedarf. Und zweitens wirft die Studie die Frage nach der Atiologie
neu detektierten VHFs auf. Bei Patienten mit himorrhagischem Schlaganfall kann es sich prinzipiell
hierbei um inzidentelle Diagnosen handeln, was insbesondere vor dem Hintergrund denkbar ist, dass
die in die Studie eingeschlossenen Patienten é&lter als 65 Jahre waren und einen insgesamt hoheren
Anteil an vaskuldren Risikofaktoren hatten, als dies in einer gesunden Vergleichsgruppe zu erwarten
wire. Alternativ kann es sich um neurogenes, also durch den Schlaganfall verursachtes VHF handeln
(Samuels, 2007). Eine anatomische Verbindung zwischen Schlaganfall und Schlaganfall-induzierter
kardialer Arrhythmie ist fiir den IS bereits gezeigt worden. Hier wird eine Assoziation zwischen
Lisionen des rechten insuldren Kortex’, und Auftreten kardialer Dysfunktion angenommen (Abboud et
al.,2006; Bieber et al., 2017; Krause et al., 2017). Neurogene kardiale Folgen intrakranieller Blutungen
sind weniger untersucht. Eine kiirzlich publizierte Studie an 347 Patienten mit spontaner ICB zeigte,
dass insuldre Lésionen unabhéngig von anderen Faktoren mit Tod nach 3 Monaten und Entwicklung
von neurogenem VHF assoziiert waren (Prats-Sanchez et al, 2018). Uber Langzeitfolgen, -
komplikationen, und -todesursachen nach intrakraniellen Blutungen ist wenig bekannt. In diesem
Kontext konnten neurogene Folgeschiaden intrakranieller Blutungen Antworten aufzeigen. In einer
finnischen Studie zeigten die Autoren, dass Ursachen spéter Letalitit, 20 Jahre nach SAB, haufig
kardiovaskulirer Natur sind (Huhtakangas et al., 2015). In dieser Studie an 3078 SAB-Uberlebenden
hatten die untersuchten Patienten eine Letalitits-Rate, die 17% {iber der der entsprechenden
Altersgruppe in der Allgemeinbevolkerung lag. Ursachen fiir spét eintretende Letalitét nach spontanen
ICB ist weitestgehend unbekannt (Poon et al., 2014). Ob hier kardiale Arrhythmien, insbesondere VHF,
eine kausale Rolle spielen, bleibt zu kldren. Die routineméBige Einsetzbarkeit kontinuierlicher
Elektrokardiographie wird hier hoffentlich Aufkldrung bringen. Klare elektrokardiographische
Definitionen und sogfiltig geplante prospektive Studien werden notwendig sein, um den

Zusammenhang zwischen Gehirnldsion und kardialer Pathologie zu erhellen (Freedman et al., 2017).
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4 Zusammenfassung

Patienten mit hdimorrhagischem Schlaganfall erwartet ein hohes Mafl an Morbiditit und Mortalitdt. Die
vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, zum Verstdndnis von Zusammenhéngen zwischen klinischen
Variablen und Langzeit-Ergebnis beizutragen. In den vorgestellten Arbeiten wurden Schwerpunkte auf

Identifikation, Charakterisierung bzw. Therapie solcher Variablen gelegt.

In den Studien zur spontanen intrazerebralen Blutung (ICB) (Originalarbeiten 1 und 2) wurden die
intraventrikulire Blutungskomponente (IVB) und das perihimorrhagische Odem (PHE) untersucht. Fiir
beide wurde gezeigt, dass ihr Vorhandensein bzw. ihre Ausdehnung zeitabhéngig sind, und das
Blutungsstadium widerspiegeln. Fiir die IVB wurde gezeigt, dass sie ein Indikator fiir eine
fortgeschrittene und schwere ICB darstellt und dass der verspétete Ventrikeleinbruch, vormals als
héufiges Phdnomen postuliert, selten ist. Fiir das PHE wurde konklusiv gezeigt, dass Statine als

Hausmedikation keinen Einfluss auf seine Grofe im Aufhahme-CT haben.

Periodische EEG-Entladungen (PDs) nach spontaner Subarachnoidalblutung (SAB) gehen, abhéngig
von der Entladungs-Frequenz, mit Verdnderungen von Sauerstoffpartialdruck und regionalem Blutfluf3
des Hirngewebes einher (Originalarbeit 3). Oberhalb einer PD-Frequenz von 2 Hertz stellt sich Hypoxie
ein und die Verdnderungen gleichen dann solchen, wie sie vormals wéhrend elektrographischer Anfille
nachgewiesen wurden. Die Studienergebnisse suggerieren, dass die antikonvulsive Behandlung hoch-
frequenter PDs prospektiv untersucht werden sollte. Originalarbeit 4 beschreibt erstmals ein
multimodales Priadiktions-Modell fiir Patienten mit SAB, welches in einer externen Patientenkohorte
validiert wurde. Mit dem Modell koénnen Behinderung, Kognition und Lebensqualitit nach SAB

prognostiziert werden.

Die epidemiologische Originalarbeit 5 zeigt hohe Inzidenzen von Vorhofflimmern/-flattern bei
Patienten nach Hospitalisierung im Rahmen eines hamorrhagischen Schlaganfalls, nahezu vergleichbar
mit den Inzidenzen in den Kontrollgruppen (Patienten mit ischdmischem Schlaganfall bzw.
Hospitalisierte ohne Schlaganfall). Es besteht Bedarf, die Bedeutung intermittierenden VHF genauer
zu charakterisieren, um Antikoagulations-Bedarf bei Patienten nach himorrhagischem Schlaganfall zu

definieren.

Die vorgestellten Arbeiten charakterisieren Pradiktoren und Verschlechterungs-Mechanismen nach
intrakraniellen Blutungen wihrend der Hospitalisierungs- und Langzeit Follow-up Phase. Sie
definieren somit Studien-Subpopulationen und neue Therapieziele, die nun prospektiv untersucht

werden konnen.
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