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1 Einleitung

Der Schlaganfall gehért weltweit zu den zweithaufigsten Todesursachen und zu den
haufigsten Ursachen fir Behinderungen im Erwachsenenalter (Lozano et al., 2012;
Murray et al, 2012). In Deutschland liegt die Inzidenz fur ein primares
Schlaganfallereignis bei etwa 250 pro 100 000 Einwohnerinnen und Einwohnern (Forch
et al., 2008). Hierbei wird zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall
unterschieden; auf letzteren Typus entfallen rund 20 % aller Schlaganfélle. Die nicht-
traumatische intrazerebrale Blutung ist mit einer 30-Tage-Sterblichkeit von ca. 40 % und
einer 1-Jahres-Sterblichkeit von ca. 50 % die am haufigsten zum Tode flihrende Form
des Schlaganfalls (Poon et al., 2014; van Asch et al., 2010). Die Uberlebenden weisen
in 61 bis 88 % der Falle schwere neurologische Defizite auf; nur 12-39 % der

Betroffenen kénnen ihr vorheriges Leben wieder aufnehmen (van Asch et al., 2010).

Die Prognose des klinischen Verlaufs ist insbesondere in den ersten Tagen nach dem
Blutungsereignis nur schwer abzuschatzen. Gemal aktuellen Leitlinien herrscht der
Konsens, dass bei Patientinnen und Patienten mit akuter intrazerebraler Blutung
innerhalb der ersten 48 Stunden eine Anordnung zum Unterlassen von
WiederbelebungsmalRnahmen, zum Abbruch der Therapie sowie zur Begrenzung der
Behandlungsintensitat vermieden werden soll (Greenberg et al., 2022; Steiner et al.,
2021). Ausgeschlossen hiervon sind Betroffene mit initial bereits eindeutigen Hinweisen

auf eine infauste Prognose und/oder flr die eine eindeutige Patientenverfliigung besteht.

Aktuell fehlt es an prazisen, frihzeitigen prognostischen Parametern, die den
behandelnden Arztinnen und Arzten in ihrer Entscheidungsfindung zur Frage
weiterhelfen kénnen, ob und in welchem Ausmalf} bei Betroffenen mit intrazerebraler
Blutung eine intensivmedizinische Therapie fortgesetzt, erweitert oder eingestellt
werden sollte. Neben bisher etablierten prognostischen Parametern wie dem Alter, dem
Hamatomvolumen und dem initialen klinischen Zustand ruckten in den vergangenen
Jahren vermehrt Serum-Biomarker wie z.B. das C-reaktive Protein (CRP), die
Neutrophilen-/Lymphozyten-Ratio oder Troponin | (TNI) in den Fokus der Forschung
(Bender et al., 2021; Di Napoli Mario et al., 2011; Giede-Jeppe et al., 2017). Der Wert
von Serum-Biomarkern als Prognosefaktoren nach intrazerebraler Blutung wird jedoch
aktuell kontrovers diskutiert. Fir Patientinnen und Patienten auf internistischen sowie
chirurgischen Intensivstationen hat sich der Serum-Biomarker CRP/Albumin-Ratio
bereits als aussagekraftiger prognostischer Parameter erwiesen (Oh et al., 2018b). Der

Nutzen der CRP/Albumin-Ratio zur Vorhersage der intrahospitalen Mortalitdt bei



Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler Blutung auf der neurochirurgischen
Intensivstation ist jedoch bisher nicht untersucht, sodass sich hieraus die Fragestellung

der vorliegenden Dissertation ableitet.

1.1 Definition und Atiologie der spontanen intrazerebralen Blutung

Eine intrazerebrale Blutung entsteht durch eine Einblutung in das Hirnparenchym. Sie
kann spontan oder durch aufere Einwirkungen (z.B. ein Schadel-Hirn-Trauma)
auftreten. Spontane intrazerebrale Blutungen konnen in primare und sekundare
Blutungen unterteilt werden. Die primére intrazerebrale Blutung steht haufig im
Zusammenhang mit einer arteriellen Hypertonie und/oder einer zerebralen
Amyloidangiopathie; sie macht mit ca. 78 bis 88 % den Grofteil der intrazerebralen
Blutungen aus (Qureshi et al., 2001). Die sekundére intrazerebrale Blutung wird haufig
durch Gefalimalformationen, Tumoren oder gerinnungshemmende Dauermedikation
verursacht (Qureshi et al., 2009).

Die exakte pathologische Genese der Entstehung einer intrazerebralen Blutung ist
bisher nicht abschlieRend geklart. Aktuell werden zwei pathophysiologische Hypothesen
vertreten: (a) die Dominohypothese von Fisher (1971, 1975) und (b) die Hypothese der
Mikroaneurysmen nach Charcot und Bouchard (1868). Die Dominohypothese erklart die
Entstehung einer intrazerebralen Blutung Uber Einrisse einer Arterie oder Arteriole mit
nachfolgender Hamatomexpansion, die wiederum erneute ZerreiBungen von
benachbarten kleinen Gefafen auslést und somit zur weiteren Ausdehnung der Blutung
beitragt (Fisher, 1975, 1971).

Nach einer entsprechenden Hypothese von Charcot-Bouchard hingegen liegen bei den
hirnversorgenden Arterien, v. a. den Aa. lenticulostriatae, Mikroaneurysmen vor, die
rupturieren und so zu einer intrazerebralen Blutung fliihren kénnen (Cole and Yates,
1967a, 1967b). Beiden Hypothesen gemein sind das Vorliegen arteriosklerotischer
Veranderungen in den hirnversorgenden Gefalden sowie eine evidente arterielle

Hypertension.

Weiterfihrend lasst sich die spontane intrazerebrale Blutung anatomisch in lobare
(oberflachlich im Kortex), tief gelegene (Thalamus, Stammganglien, Nucleus caudatus)
und infratentorielle (Kleinhirn, Hirnstamm) Blutungen unterteilen (s. Abbildung 1). Lobére
Blutungen sind meist durch eine zerebrale Amyloidangiopathie bedingt oder entstehen
unter Einnahme oraler Antikoagulanzien (Murphy und Werring, 2020). Die tief gelegenen
und die infratentoriellen Blutungen sind Ublicherweise mit einem arteriellen Hypertonus
assoziiert (Murphy und Werring, 2020; Pong et al., 2012).



Abbildung 1: Blutungslokalisationen, kranielle Computertomografien (nativ). a) Lobér gelegene, atypische
intrazerebrale Blutung rechts okzipital, b) tief gelegene, intrazerebrale Blutung in den Stammganglien rechts
und c) infratentorielle zerebellédre Blutung rechts.

1.2 Epidemiologie

Die Haufigkeit intrazerebraler Blutungen weist regionale Unterschiede auf. Diese Form
macht ca. 15 % aller Schlaganfalle in den USA, Europa und Australien sowie ca. 20—
30 % aller Schlaganfalle in Asien aus (Cheung, 2007). In Europa erleiden jahrlich
ca. 90 000 Menschen eine intrazerebrale Blutung (Weimar et al., 2003), wobei die
Inzidenz mit zunehmendem Alter ansteigt (Broderick et al., 1993). Die Altersverteilung
von Erkrankten mit intrazerebraler Blutung in Deutschland im Jahr 2016 wurde in

Abbildung visualisiert.
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Abbildung 2: Altersverteilung der Erkrankten mit intrazerebralen Blutungen (n = 35.380) in Deutschland im
Jahr 2016. Vollstationére Patientinnen und Patienten nach Hauptdiagnose (dreistelliger ICD-Schliissel) und
Altersgruppen. Statistisches Bundesamt (Destatis), 2017, zuletzt abgerufen am 03.01.2025
(https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Krankenhaeuser/Publik).

Aktuell liegt die Inzidenz in Deutschland bei ca. 20/100 000 Einwohnenden pro Jahr.
Aufgrund der zu erwartenden Altersentwicklung mit Iangerer Lebenserwartung und einer
Zunahme des Anteils alterer Menschen an der Gesamtbevdlkerung ist im Jahre 2050

mit einer Inzidenz von 35,3 % zu rechnen (Stein et al., 2012). Ebenfalls zeigten Stein et



al., dass die absolute Anzahl der Erkrankten, die durch eine spontane intrazerebrale

Blutung eine schwere Behinderung erleiden, um ca. 37 % steigen wird.

Die Inzidenz wird dabei durch verschiedene Einflussfaktoren beeinflusst. Frauen haben
mit etwa 48 % eine leicht niedrigere Inzidenzrate als Manner (Jolink et al., 2015; Khan
et al., 2017; van Asch et al., 2010). Auch soziodkonomische und ethnische Faktoren
beeinflussen die Inzidenz, die Mortalitdt und den Schweregrad der Behinderung
mafgeblich (Morgenstern Lewis B. et al., 2010). Die Inzidenz der intrazerebralen
Blutung liegt in LaAndern mit niedrigerem und mittlerem (22/100 000/Jahr) deutlich héher
als in Landern mit héherem Einkommen (10/100 000/Jahr; Feigin et al., 2009). Weiterhin
weisen Personen afroamerikanischer Abstammung eine hdhere Inzidenz auf als
Personen mit weil’er Hautfarbe (Ayala et al., 2001; Flaherty et al., 2005).

1.3 Krankenhausverweildauer und Kosten

Russell et al. ermittelten in einer groRen US-amerikanischen Multizenterstudie eine
durchschnittliche Krankenhausverweildauer der Betroffenen einer intrazerebralen Blu-
tung von 7,7 Tagen sowie durchschnittliche Kosten pro Patient/-in von 15.256 US$ (Rus-
sell et al., 2006). Die Krankenhauskosten Uberlebender Patientinnen und Patienten la-
gen durchschnittlich bei 17.442 US$.

In einer deutschen Studie zeigten Dodel et al., dass die Ausgaben fur Betroffene mit
intrazerebraler Blutung deutlich héher sind als die fur jene eines ischamischen Infarkts
oder einer transitorischen ischamischen Attacke (5.080 € vs. 3.480 € vs. 3.020 €). Die
durchschnittliche Verweildauer in Deutschland betragt 11,9 Tage (nach einem ischami-
schen Infarkt 10,2 Tage) (Dodel et al., 2004).

Stein et al. untersuchten und verglichen die Krankenhausverweildauer chirurgisch und
konservativ behandelter Patientinnen und Patienten mit spontaner intrazerebraler Blu-
tung in Hessen (Stein et al., 2016a). Sie konnten nachweisen, dass chirurgisch Thera-
pierte im Median langer hospitalisiert waren als konservativ Behandelte (15 Tage, IQR:
8-23, gegeniber 9 Tagen, IQR: 3—14).

Bezuglich der Kosten von Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler Blutung fur das
Gesundheitssystem lasst sich konstatieren, dass eine langere Krankenhausverweil-
dauer, chirurgische Interventionen, die maschinelle Beatmung sowie eine vorbeste-
hende Einnahme oraler Antikoagulanzien mit deutlich héheren finanziellen Belastungen

verbunden sind. Diese Schlussfolgerungen sind u. a. relevant fir Qualitatsmanagement,



Forschung oder Verhandlungen mit Krankenkassen bzgl. angemessener Vergutungs-
systeme in der Akuttherapie von Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler Blutung
(Fernando et al., 2018; Specogna Adrian V. et al., 2014; Stein et al., 2016a).

1.4 Risikofaktoren

Risikofaktoren fiir das Auftreten einer intrazerebralen Blutung werden in der Literatur in
beeinflussbare sowie nicht beeinflussbare unterteilt. Beeinflussbare Risikofaktoren
umfassen arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, exzessiven Alkoholkonsum, niedrige
Low-density-Lipoprotein-Cholesterin- und Triglycerid-Werte sowie eine Therapie mit
Antikoagulanzien  und/oder = Thrombozytenaggregationshemmern, aber auch
Drogenkonsum, insbesondere in Bezug auf Kokain, Heroin und Amphetamine (Ariesen
M.J. et al., 2003; Sturgeon et al., 2007). Eine gro3e multizentrische Fallkontrollstudie
(n =13 447) ergab, dass bis zu 87 % des zurechenbaren Risikos, eine intrazerebrale
Blutung zu erleiden, auf potenziell beeinflussbare Risikofaktoren zurtickzufihren sind
(O’Donnell et al., 2016).

Von den beeinflussbaren Risikofaktoren kommt dem Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie entscheidende Bedeutung zu, da diese bei bis zu zwei Dritteln der
Erkrankten mit spontaner intrazerebraler Blutung vorliegt (Ariesen et al., 2003; Broderick
et al., 1993; Lovelock et al., 2007). Eine Studie mit mehr als 16 000 Patientinnen und
Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung etwa ergab bei 56 % der Betreffenden

eine positive Anamnese hinsichtlich arterieller Hypertonie (Brott et al., 1986).

Vor dem Hintergrund des demografischen Wandels werden Patientinnen und Patienten
vermehrt mit Antikoagulanzien (Vitamin-K-Antagonisten, direkte orale Antikoagulanzien
— DOAK) sowie Thrombozytenaggregationshemmern (Acetylsalicylsdure, ADP-
Rezeptorblocker) therapiert. Das Auftreten einer intrazerebralen Blutung unter der
Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten wurde in 4 bis 20 % aller intrazerebralen
Blutungen nachgewiesen (Huhtakangas et al., 2011; Nilsson et al., 2000; Radberg et al.,
1991), wobei die Hamatome signifikant groRer waren als bei Betroffenen ohne eine
gerinnungshemmende Medikation (Huhtakangas et al., 2011). Huhtakangas et al.
zeigten auRerdem, dass Personen ohne vorbestehende Therapie mit Antikoagulanzien
eine signifikant bessere 1-Jahres-Uberlebensrate aufwiesen als solche unter oraler
Antikoagulation (67,9 % vs. 35,2 %). Das jahrliche absolute Risiko fur das spontane
Auftreten einer intrazerebralen Blutung bei Patientinnen und Patienten unter oraler
Antikoagulation liegt zwischen 0,25 und 1,1 — also sieben- bis zehnmal hoher als das

Risiko der restlichen Allgemeinbevolkerung, an einer spontanen intrazerebralen Blutung



zu erkranken (Flaherty et al., 2007; lkram et al., 2012; Schols et al., 2014). Diese
Entwicklung ist in hohem Malie auf den demografischen Wandel und die zunehmend
alternde Bevodlkerung zurlickzufihren (Flaherty et al., 2007). Der Uberwiegende Anteil
der betreffenden Studien adressiert mit Vitamin-K-Antagonisten Therapierte. Seit
einigen Jahren werden jedoch vermehrt DOAK angewendet, die im Gegensatz zu den
Vitamin-K-Antagonisten kein engmaschiges Monitoring des Gerinnungsstatus
bendtigen. Sie scheinen bei gleicher Wirksamkeit hinsichtlich der Vermeidung
kardioembolischer Komplikationen ein geringeres Risiko fir das Entstehen einer
spontanen intrazerebralen Blutung aufzuweisen (Chatterjee et al., 2013; Inohara et al.,
2018). Wu et al. untersuchten und verglichen in einer breiten Metaanalyse das Risiko,
eine intrazerebrale Blutung unter Einnahme von Antikoagulanzien verschiedener
Substanzklassen und Thrombozytenaggregationshemmer zu erleiden (Wu et al., 2022).
Sie wiesen nach, dass es fur das Auftreten einer intrazerebralen Blutung unter DOAK
deutlich niedriger liegt als unter Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten (niedrigeres
Risiko fur Dabigatran um 60 %, fur Apixaban um 57 %, fur Edoxaban um 56 % und fir

Rivaroxaban um 41 %).

Die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern ist ebenfalls mit einem
erhéhten Risiko fur das Auftreten intrazerebraler Blutungen assoziiert (Qiu et al., 2018).
Der Vergleich des Risikos zwischen DOAK und Acetylsalicylsdure (ASS), eine
intrazerebrale Blutung zu erleiden, zeigt auf, dass Dabigatran und Apixaban das gleiche
Risiko wie ASS aufweisen, wahrend Rivaroxaban ein hdheres zerebrales Blutungsrisiko
als die Einnahme von ASS bedingt (Wu et al., 2022).

Patientinnen und Patienten unter Therapie mit Antikoagulanzien allerdings weisen im
Gegensatz zu solchen mit Thrombozytenaggregationshemmern kein erhéhtes Risiko fur
ein groReres initiales Hamatomvolumen, eine sekundare Hamatomexpansion oder eine

hohere intrahospitale Mortalitéat auf (van Ginneken et al., 2018).

Zu den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren gehéren das Alter, das mannliche
Geschlecht sowie die Zugehorigkeit zur asiatischen Volksgruppe (Ariesen et al., 2003;
Sturgeon et al., 2007; van Asch et al., 2010). Van Asch et al. wiesen in einer Metaanalyse
anhand von 36 Studien eine deutlich steigende Inzidenz fir das Auftreten einer
spontanen intrazerebralen Blutung mit zunehmendem Lebensalter nach (van Asch et al.,
2010). Eine retrospektive Kohortenstudie aus den Niederlanden zeigte fur die Inzidenz
der intrazerebralen Blutung im Jahr 2010 pro 100 000 Einwohnenden folgende Werte:
5,9 (35-54 Jahre), 37,2 (65-74 Jahre) und 176,3 (75-94 Jahre) (Jolink et al., 2015). In

der Studie von Stein et al. waren 34 % aller Studienteiinehmenden mit einer



intrazerebralen Blutung achtzig Jahre alt oder alter (Stein et al., 2012). Es wurde gezeigt,
dass Personen ab dem 85. Lebensjahr im Vergleich zu solchen zwischen 45 bis 54
Jahren ein fast zehnfach hdéheres Risiko fur das Auftreten einer intrazerebralen Blutung
aufweisen. Eine weitere Studie von Stein et al. untersuchte die Auswirkungen von
Limitationen der Altersgrenzen in chirurgischen Studien zu intrazerebralen Blutungen bei
Frauen und Mannern (Stein et al., 2016b). Nachgewiesen wurde hierbei, dass die
betroffenen Frauen im Durchschnitt ein hoheres Lebensalter aufwiesen als die Manner
(74,9 = 13,5 Jahre vs. 69,9 + 13,2 Jahre). Obere Altersbegrenzungen in Studien zu
spontanen intrazerebralen Blutungen kdénnen folglich zum Ausschluss vieler
Patientinnen und Patienten flhren. Dies sollte in der Analyse vergangener wie auch
kiinftiger Studien bertcksichtigt werden (Stein et al., 2016b).

Ein weiterer nicht beeinflussbarer Risikofaktor ist das Vorliegen einer zerebralen Amy-
loidangiopathie. Mehrere Studien zeigten, dass das Apolipoprotein E Einfluss auf das -
Amyloid als Bestandteil der arteriellen atheromatdsen Plaques in hirnversorgenden Ge-
falen hat (Hatters et al., 2005; Ophir et al., 2005). In einer Metaanalyse von Nie et al.
wurde anhand von 15 Studien mit insgesamt 1642 Patientinnen und Patienten gezeigt,
dass Apolipoprotein-E-Polymorphismen mit dem Auftreten spontaner intrazerebraler
Blutungen korrelieren (Nie et al., 2019). Es wurde weiterhin belegt, dass Apolipoprotein
E einen wichtigen Risikofaktor fir eine intrazerebrale Blutung unter Antikoagulation dar-

stellt — insbesondere in Bezug auf die lobar lokalisierten intrazerebralen Blutungen.

1.5 Diagnostik

Die spontane intrazerebrale Blutung ist ein lebensbedrohlicher medizinischer Notfall,
sodass eine schnellstmdgliche diagnostische Evaluation angestrebt werden sollte. Dies
geschieht in der Regel durch die inzwischen ubiquitar verfligbare und schnell
durchfuhrbare kranielle Computertomografie (cCT, s. Abbildung 2), die hohe Sensitivitat
bzgl. des Erkennens jeglicher Form intrakranieller Blutungen aufweist (Hostettler et al.,
2019).



Abbildung 2: Kranielle Computertomografien (nativ) — a) atypische intrazerebrale Blutung rechts parieto-
temporal und b) Stammganglienblutung links.

Zur Notfalldiagnostik der spontanen intrazerebralen Blutung ist eine
Magnetresonanztomografie (MRT) aufgrund des hdheren Zeitaufwandes, hoherer
Kosten, geringerer Verfligbarkeit und der erschwerten Uberwachungsméglichkeiten der
Erkrankten wahrend der Untersuchung nicht die apparative Diagnostik der ersten Wahl,
wenngleich eine MRT eine intrazerebrale Blutung ebenso genau detektieren kann
(Greenberg et al., 2022; Singer et al., 2004).

Bei Vorliegen einer atypischen intrazerebralen Blutung sollte zum Ausschluss einer
GefaBmalformation als Blutungsursache zusatzlich zur initialen cCT eine
computertomografische Angiografie (CTA) und/oder im weiteren Verlauf ggf. eine

Magnetresonanzangiografie (MRA) durchgefuhrt werden (Greenberg et al., 2022).

1.6 Therapie

Durch eine spontane intrazerebrale Blutung wird das betroffene Hirngewebe irreversibel
geschadigt. Dieser Vorgang lasst sich therapeutisch nicht beeinflussen. Das
Behandlungsziel bei Patientinnen und Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung
umfasst deshalb die Vermeidung sekundarer Komplikationen, insbesondere

Nachblutungen.

Aufgrund des hohen Risikos eines schlechten Outcomes und des Versterbens nach
spontaner intrazerebraler Blutung haben schnelle wie auch effiziente Diagnostik und
Therapieeinleitung oberste Prioritdt. Hauptziele der Akutbehandlung der spontanen
intrazerebralen Blutung sind die kardiopulmonale Stabilisierung der Patientinnen und

Patienten, die Kontrolle des systemischen Blutdrucks, die Therapie des intrakraniellen



Drucks und die Vermeidung einer sekundaren Expansion des Hamatoms (Ziai und
Carhuapoma, 2018).

In Abhangigkeit von der GréRe des Hamatoms wie auch dem klinischen Zustand der
Patientinnen und Patienten stehen konservative und chirurgische

Therapiemdglichkeiten zur Verfugung, die im Folgenden kompakt skizziert werden.

1.6.1 Konservative Therapie

Ein elementarer Bestandteil der Akutbehandlung von Patientinnen und Patienten mit
spontaner intrazerebraler Blutung ist die Sicherung und Stabilisierung der
Vitalfunktionen. Wesentliche Grundlagen der konservativen Therapie umfassen u. a. die
angemessene Sauerstoffversorgung, das Vermeiden von Hypo-/Hyperglykamien sowie
erhohter Kérpertemperaturen und eine geeignete Thrombembolieprophylaxe (Faust et
al., 2017; Greenberg et al., 2022; Gregory and Kuhlemeier, 2003; Kang et al., 2019;
Steiner et al., 2021).

Mussen Patientinnen und Patienten keiner sofortigen Notfalloperation zugefiihrt werden,
sollte eine schnelle Verlegung auf eine zertifizierte Stroke Unit oder eine
neurochirurgisch/neurologische Intensivstation erfolgen, da mehrere Studien ein
besseres Langzeitiiberleben nach Versorgung in diesen spezialisierten Einrichtungen
belegt haben (Diringer und Edwards, 2001; Langhorne et al., 2020; Terént et al., 2009).
Diese Ergebnisse sind auf eine optimierte neurologische Uberwachung sowie eine

spezialisierte medizinische und pflegerische Versorgung zuriickzufiihren.

Ein weiterer wichtiger Aspekt der therapeutischen Intervention betrifft ein adaquates
Blutdruckmanagement. Bis zu 75 % der Patientinnen und Patienten mit spontaner
intrazerebraler Blutung weisen bei Aufnahme einen erhdhten systolischen Blutdruck
(> 140 mmHg) auf (Qureshi et al., 2007). Diese Hypertension wiederum ist ein
elementarer Ausléser fur die Zunahme des Hamatomvolumens, die insbesondere in den
ersten 24 Stunden nach dem initialen Ereignis auftritt und zu einer signifikanten
Verschlechterung des funktionellen Ergebnisses sowie einer erhdhten Sterblichkeitsrate
fuhrt (Anderson et al., 2010; Brott et al., 1997; Davis et al., 2006; Dowlatshahi et al.,
2011; Rodriguez-Luna et al., 2013). Die Entwicklung optimaler Blutdruckgrenzen war
das Ziel mehrerer Multizenterstudien, insbesondere der INTERACT I- und II-Studien
sowie der ATACH-2-Studie (Anderson et al., 2013, 2008; Qureshi et al., 2016). In diesen
Untersuchungen wurde der Unterschied zwischen damals leitliniengeméRer
(systolischer Blutdruck < 180 mmHg) und intensivierter Blutdruckbehandlung

(systolischer Blutdruck < 140 mmHg) mit den primaren Endpunkten Outcome und



Mortalitdt untersucht. Zu den wesentlichen Unterschieden zwischen diesen
Untersuchungen zahlen die Zeitspannen zwischen Symptombeginn und initialer
intravendser Gabe der blutdrucksenkenden Medikamente: bei INTERACT | und Il
innerhalb von sechs, bei ATACH-2 innerhalb von 4,5 Stunden. Jede der betreffenden
Forschungen ergab, dass die intensivierte Blutdrucksenkung als sicher einzustufen ist
und befirchtete Komplikationen — z. B. ein schlechteres Outcome aufgrund einer
zerebralen Minderperfusion — nicht evident waren. Alle Studienmodelle zeigten bei
intensivierter Blutdrucksenkung einen Trend hin zu einem verbesserten Outcome und
geringerer Mortalitat, wenngleich dieser Unterschied statistisch nicht signifikant war.
Eine Post-hoc-Analyse der ATACH-2-Studie durch Li et al. ergab ein signifikant
reduziertes Auftreten sekundarer Hamatomexpansionen sowie ein besseres klinisches
Outcome nach drei Monaten, wenn die medikamentdse Blutdrucksenkung binnen zwei
Stunden nach intrazerebraler Blutung begonnen wurde (Li et al., 2020). Auf Grundlage
dieser Studien wird von der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) in den
aktuellen Leitlinien eine Senkung des systolischen Blutdruckes auf unter 140 mmHg
innerhalb der ersten beiden Stunden nach Symptombeginn empfohlen, wenngleich ein
Blutdruck von 110 mmHg nicht unterschritten werden sollte, um das Risiko des

Auftretens zerebraler Ischamien zu reduzieren (Steiner et al., 2021).

Des Weiteren sollte zur Vermeidung einer sekundaren Hamatomexpansion eine
umgehende Normalisierung der Hamostase bei Patientinnen und Patienten mit
vorbestehender Antikoagulation und einer International Normalized Ratio (INR)> 1,2
erfolgen (Greenberg et al., 2022; Steiner et al., 2021). In Abhangigkeit von der
Substanzklasse und der letzten Einnahme der gerinnungshemmenden Medikation sollte
eine zeitnahe Therapie mit spezifischen Antidoten bzw. eine supportive Therapie zur
Optimierung der Gerinnungssituation eingeleitet werden. Kuramatsu et al. wiesen nach,
dass eine Reduzierung der INR < 1,3 innerhalb der ersten vier Stunden nach
Symptombeginn zu einem  signifikant geringeren  Auftreten  sekundéarer
Hamatomexpansionen bei Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler Blutung unter
Medikation mit Vitamin-K-Antagonisten fuhrt (Kuramatsu et al., 2015). Zur
Antagonisierung von Vitamin-K-Antagonisten sollten Prothrombinkomplexkonzentrate
(PPSB, bis zu 50 IE/kg) sowie Vitamin K verabreicht werden (Steiner et al., 2021). Eine
weitere Therapieoption zur Antagonisierung von Vitamin-K-Antagonisten ist die Gabe
von gefrorenem Frischplasma (FFP), wenngleich hierbei durch eine deutlich erhéhte
Volumenbelastung die Gefahr einer kardiopulmonalen Dekompensation besteht
(Frontera et al., 2016; Kuramatsu et al., 2015). Zudem zeigte sich als weiterer Nachteil

der Therapie mit FFP, dass im Vergleich zu Patientinnen und Patienten unter
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Antagonisierung mit PPSB eine hdhere Hamatomexpansionsrate auftrat (Steiner et al.,
2016). Fur Patientinnen und Patienten unter Dauermedikation mit DOAK wird das
Pausieren dieser Medikation sowie, unter Berucksichtigung des letzten
Einnahmezeitpunktes, die Gabe von entsprechenden Antidoten empfohlen (Connolly et
al., 2019; Pollack et al., 2017; Steiner et al., 2021). Da diese aber noch nicht Uberall zur
Verfugung stehen, sollte in entsprechenden Féllen die Gabe von
Prothrombinkomplexkonzentraten erwogen werden (Cuker et al., 2019; Pollack et al.,
2017; Steiner et al., 2021).

Auch bei Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler Blutung unter thrombozytenag-
gregationshemmender Medikation sollte die Einnahme pausiert werden. Die Applikation
von Desmopressin kann erfolgen, wird jedoch aktuell kontrovers diskutiert (Baharoglu et
al., 2016; Mengel et al., 2020). Es konnte gleichwohl belegt werden, dass chirurgisch
behandelte Patientinnen und Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung und gleich-
zeitiger Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern nach Applikation von Des-
mopressin einen geringeren Transfusionsbedarf sowie ein geringeres Risiko fur blu-
tungsbedingte Re-Operationen zeigten (Crescenzi et al., 2008; Desborough et al., 2017).
Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten bei Patientinnen und Patienten mit konserva-
tiv therapierter intrazerebraler Blutung unter Einnahme von Thrombozytenaggregations-
hemmern weist keine hamostatische Wirksamkeit und sogar ein schlechteres Outcome
auf (Baharoglu et al., 2016; Frontera et al., 2016). Die zusatzliche Gabe von Thrombozy-

tenkonzentraten sollte daher nur vor neurochirurgischen Eingriffen erfolgen.

Ein weiterer wichtiger Ansatzpunkt fiir therapeutische Interventionen ist die Uberwa-
chung und Behandlung des intrakraniellen Drucks (ICP) bei beatmeten Patientinnen und
Patienten. Intubierte, beatmete und folglich analgosedierte Patientinnen und Patienten
kénnen keiner regelmafigen neurologischen Untersuchung unterzogen werden. Somit
dient die ICP-Messung der Optimierung des neurologischen Monitorings. Die Uberwa-
chung des ICP kann anhand zweier Methoden erfolgen: Uber eine externe Ventrikel-
drainage (EVD) oder Uber intraparenchymattse Druckmesssysteme. Aktuelle Studien
weisen beide Messsysteme als gleichwertig aus (Zacchetti et al., 2015). Mithilfe des ge-
messenen ICP und des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) kann anhand der Formel
CPP = MAP — ICP der zerebrale Perfusionsdruck (Cerebral Perfusion Pressure — CPP)
berechnet werden, der zur optimalen Versorgung des Gehirns Werte > 60 mmHg errei-
chen sollte (Huttner et al., 2018).

Bezlglich des ICP-Monitorings liegen aktuell nur wenige Publikationen vor (Chen et al.,
2019; Kamel und Hemphill, 2012; Ziai et al., 2012, 2009). Chen et al. konnten anhand
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einer retrospektiven Untersuchung von 3000 Patientinnen und Patienten mit spontaner
intrazerebraler Blutung keinen Vorteil einer routinemafigen ICP-Messung in Bezug auf
die Mortalitat oder das funktionelle Outcome feststellen (Chen et al., 2019). Eine Unter-
gruppe von Patientinnen und Patienten ohne intraventrikuldre Blutungsanteile, bei de-
nen ein ICP-Monitoring durchgefuhrt wurde, zeigte eine reduzierte Mortalitat, aber keine
positiven Effekte auf die funktionellen Ergebnisse. Weiterhin gab die Untersuchung Hin-
weise darauf, dass Patientinnen und Patienten mit kontinuierlicher ICP-Uberwachung
eine erhohte Rate an Hamatomevakuationen und eine verlangerte Krankenhausverweil-
dauer im Vergleich zu Patientinnen und Patienten ohne ICP-Monitoring aufwiesen. Die
aktuellen Leitlinien empfehlen bei komatésen Patientinnen und Patienten (Glasgow
Coma Skale, GCS, < 9), bei klinischen Zeichen der transtentoriellen Herniation oder bei
Auftreten einer sekundaren intraventrikularen Blutung ebenso wie bei akutem Hydroze-
phalus eine ICP-Uberwachung (Greenberg et al., 2022). Das Ziel einer ICP-gesteuerten
Therapie ist die Einhaltung von ICP-Werten unter 19-20 mmHg (Steiner et al., 2021).

Sollte es zu einem Anstieg des ICP kommen, stehen multiple Therapieoptionen zur Ver-
fugung. Der Oberkdrper der Betroffenen sollte um 30 Grad erhéht und der Kopf in einer
mittigen Position gehalten werden, um einen ungehinderten vendsen Abfluss sicherzu-
stellen. Bei respiratorischer Insuffizienz und/oder einem GCS < 9 werden Intubation, ma-
schinelle Beatmung sowie Analgosedierung empfohlen. Vorwiegend sollten Propofol
(bei zu erwartender kurzer Sedierungsdauer) und Benzodiazepine (bei zu erwartender
langerer Beatmungsdauer) zur Sedierung verwendet werden. Zur Schmerztherapie kon-
nen Opioide (z. B. Fentanyl, Sufentanil, Remifentanil, Piritramid) oder Ketamin verwen-
det werden (Andrews et al., 2015; Diedler et al., 2015; Hauer et al., 2011; Juttler et al.,
2007; Schwab et al., 1997; Wagner et al., 2011; Wang et al., 2015).

Erweiterte konservative Malinahmen zur Senkung eines erhdhten ICP umfassen u. a.
die Gabe hyperosmolarer Losungen (Mannitol, hypertone Kochsalzlésung), die kurzfris-
tige therapeutische Hyperventilation sowie die Applikation von Barbituraten (Andrews et
al., 2015; Diedler et al., 2015; Hauer et al., 2011, 2011; Juttler et al., 2007; Schwab et
al., 1997; Wagner et al., 2011; Wang et al., 2015).

Daruber hinaus weisen Patientinnen und Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung
ein erhohtes Risiko fir das Auftreten kardiopulmonaler Komplikationen auf, sodass bei
den Betroffenen eine engmaschige kardiopulmonale Uberwachung zur Vermeidung von
sekundaren Komplikationen empfohlen wird (Gattringer et al., 2014; Gerner et al., 2018;
Greenberg et al., 2022; Lyden et al., 2007).
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1.6.2 Operative Therapie

Neben den konservativen Therapieansatzen stehen verschiedene chirurgische
Optionen zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit spontaner intrazerebraler
Blutung zur Verfugung. Die Entscheidung fur eine Operation hangt dabei von der
Lokalisation und GréRRe der Blutung sowie dem klinischen Zustand der Betroffenen ab.
Zu den operativen Moglichkeiten gehoren die Anlage einer EVD, die
Hamatomevakuation sowie die dekompressive Hemikraniektomie mit oder ohne

Hamatomentfernung.

Die Anlage einer EVD sollte bei Patientinnen und Patienten mit intraventrikularer Blutung
und daraus resultierendem Hydrozephalus zur Senkung des ICP sowie zur Drainage

des intraventrikularen Blutes erfolgen (s. Abbildung 3).

Abbildung 3: Intraventrikuldre Blutung mit beidseits einliegenden externen Ventrikeldrainagen, Kkranielle
Computertomografie (nativ).

Das Auftreten einer intraventrikularen Blutung ist neben der sekundaren
Hamatomexpansion eine der haufigsten Komplikationen nach spontaner intrazerebraler
Blutung und wird als negativer unabhangiger Pradiktor fur das Outcome sowie die
Mortalitat von Patientinnen und Patienten mit dieser Form des Schlaganfalles
angesehen (Bhattathiri et al., 2006; Davis et al., 2006; Hemphill et al., 2001). Durch eine
intraventrikuldre Blutung kann sich ein Hydrozephalus occlusus bzw. aresorptivus
entwickeln (Naff, 1999; Naff und Tuhrim, 1997). Solch ein akuter Hydrozephalus kann
lebensbedrohlich sein, wenn er zu einer transtentoriellen oder zentralen Herniation und
damit zu einer Kompression des Hirnstammes flihrt. In diesem Fall ist die sofortige
Anlage einer EVD notwendig (Greenberg et al., 2022; Steiner et al., 2021). Bei
ausgepragten Ventrikelblutungen kann tber die EVD eine intraventrikulare Lysetherapie

mit rekombinantem Plasminogenaktivator (rtPA) durchgefiihrt werden (Gaberel et al.,
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2011; Hanley et al., 2017; Naff et al., 2011; Nieuwkamp et al., 2000). Betroffene mit
Hamatomvolumina < 30 ml, ventrikularen Blutungsanteilen, die den dritten und/oder
vierten Ventrikel blockieren, und bereits eingelegter EVD profitieren durch eine
intraventrikulare Lysetherapie hinsichtlich der Mortalitadt nach 180 Tagen (Hanley et al.,
2017). Ein signifikanter Vorteil bzgl. des funktionellen Outcomes war im Vergleich zu den
Gruppen mit intraventrikular verabreichter Kochsalzldsung oder ausschlieRlich mit

Anlage einer EVD therapierter Patientinnen und Patienten nicht nachzuweisen.

Bei groRen, raumfordernden Blutungen kann eine operative Entfernung des Hamatoms
lebensrettend sein, bevor es zu einer Einklemmungssymptomatik kommt (s. Abbildung
4). Die theoretische Grundlage hierbei beinhaltet vor allem die Reduktion des

intrakraniellen Drucks mit nachfolgendem Schutz des umliegenden Hirnparenchyms.

Abbildung 4: Kranielles Computertomogramm (nativ). a) Intrazerebrale Blutung links parietal b) Z. n. opera-
tiver Entlastung der intrazerebralen Blutung (iber eine Kraniotomie.

Die bislang groften randomisierten, multizentrischen Studien — Surgical Trial in
IntraCerebral Hemorrhage (STICH) | und Il — konnten jedoch keinen eindeutigen Vorteil
hinsichtlich des funktionellen Outcomes und der Mortalitat der operativen gegentber der
konservativen Therapie nachweisen (Mendelow et al., 2013, 2005). Im Gegensatz hierzu
zeigt eine Metaanalyse mehrerer randomisiert kontrollierter Studien unter
Berucksichtigung der Ergebnisse von STICH Il (n = 3366) einen leichten Vorteil der
operativen Therapie (Mendelow et al., 2013; Prasad et al., 2008). Der grofRte
Uberlebensvorteil zeigte sich fir Patientinnen und Patienten mit lobar liegender
intrazerebraler Blutung und einem GCS von 9 bis 12. Allerdings lag hier neben dem
signifikanten operativen Vorteil eine signifikante Heterogenitat der Patientengruppen

sowie der Art der Operationen vor, sodass die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren
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sind. Zudem wurden in diese Studien nur Betroffene mit mittleren und kleinen zerebralen
Blutungen eingeschlossen. Patientinnen und Patienten mit groflen, akut
lebensbedrohlichen intrazerebralen Blutungen werden bei fehlenden Kontraindikationen
meist umgehend einer operativen Versorgung zugefiihrt und waren somit in den

genannten Arbeiten nicht Bestandteil des Studienkollektivs.

Alternativ zur Hdmatomentfernung besteht die Moglichkeit der dekompressiven Hemi-
kraniektomie mit oder ohne Hamatomevakuation, wenngleich deren Nutzen zur Verbes-
serung der Mortalitdt und des funktionellen Outcomes kontrovers diskutiert wird (Beck
et al., 2024; Fung et al., 2012; Hegde et al., 2020; Rasras et al., 2018). So zeigt die im
Jahr 2024 publizierte SWITCH-Studie, bei der Patientinnen und Patienten mit einer
spontanen, tiefliegenden intrazerebralen Blutung entweder konservativ oder mit einer
dekompressiven Hemikraniektomie behandelt wurden, nur einen schwachen Vorteil der
operativen Therapie gegenuber der rein konservativen Behandlung. Primarer Zielpara-
meter war ein mRS von 5 bis 6. In beiden Gruppen zeigten die Gberlebenden Patientin-
nen und Patienten schwere funktionelle Einschrankungen. In der Gruppe der Operierten
wiesen 44 % nach 180 Tagen einen mRS von 5 bis 6 auf, in der rein konservativ behan-
delten Gruppe waren es 58 % (p = 0,057). Nach einem Jahr war der Unterschied noch
geringer (43 % vs. 51 %, p = 0,15) (Beck et al., 2024).

Eine Alternative zur Hdmatomevakuation Uber eine Kraniotomie ist ein minimalinvasives,
kathetergestltztes Verfahren mit lokaler Applikation von Thrombolytika. Hanley et al.
verglichen in einer multizentrischen Phase-Ill-Studie (Efficacy and Safety of Minimal
Invasive Surgery with thrombolysis in Intracerebral Hemorrhage Evacuation - MISTIE Ill)
die minimalinvasive Hamatomentfernung mit Thrombolyse mit der konservativen
Therapie bei 499 Patientinnen und Patienten mit spontaner supratentorieller
intrazerebraler Blutung mit einem Blutungsvolumen > 30ml (Hanley et al., 2019). Hierbei
zeigte sich jedoch nach einem Jahr zwischen beiden Therapiearmen kein signifikanter
Unterschied bzgl. des funktionellen Outcomes. Hinsichtlich der Sterberate wurde eine
Reduktion der Mortalitat in der minimalinvasiv therapierten Gruppe nachgewiesen,

wenngleich dieser Unterschied nicht statistisch signifikant war.

Einen Sonderstatus unter den intrakraniellen Blutungen nehmen die zerebellaren
Blutungen ein. Aufgrund der anatomischen Nahe zum Hirnstamm kénnen Hamorrhagien
in der hinteren Schadelgrube schnell zu einer klinischen Verschlechterung und einem
okklusiven Hydrozephalus flhren. Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine zeitnahe
Hamatomevakuation fir Patientinnen und Patienten mit Kleinhirnblutung mit einer Grolte

uber 15cm® bzw. bei Auftreten neurologischer Verschlechterungen, einer
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Hirnstammkompression und/oder eines Hydrozephalus (Greenberg et al., 2022).

1.7 Klinisches Outcome

Trotz  der  kontinuierlichen  Weiterentwicklung  der  chirurgischen und
intensivmedizinischen Therapie weisen Patientinnen und Patienten mit spontaner
intrazerebraler Blutung eine hohe 30-Tage-Mortalitat von bis zu 40 % auf. Im ersten Jahr
nach stattgehabter Blutung sind mehr als 75 % der Betroffenen schwer beeintrachtigt
oder verstorben (Poon et al., 2014; van Asch et al., 2010). Eine italienische Studie aus
dem Jahr 2016 zeigte, dass nur 15 % der Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler

Blutung wieder ihre funktionelle Unabhangigkeit erlangten (Sacco et al., 2016).

Eine weitere Studie mit einer Fallzahl von 128 Patientinnen und Patienten mit erstmalig
aufgetretener spontaner intrazerebraler Blutung legt vergleichbare Ergebnisse vor
(Samarasekera Neshika et al., 2015). Auch hier erreichten nur 14 % der
Studienpopulation nach einem Jahr eine funktionelle Unabhangigkeit (modified Rankin
Scale, mRS, < 2). Poon et al. belegten in ihrer Metaanalyse ahnliche Zahlen und gaben
eine funktionelle Unabhangigkeit (MRS 0-2) nach einem Jahr von 16,7 bis 24,6 % aller

Patientinnen und Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung an (Poon et al., 2014).

1.8 Prognostische Parameter

Auf Grund der hohen Morbiditat und Mortalitdt nach spontaner intrazerebraler Blutung
wird neben der Suche nach optimalen Therapiemethoden auch verstarkt nach
Méoglichkeiten einer friihzeitigen und aussagekraftigen Prognoseabschatzung geforscht.
Aufgrund der insgesamt schlechten Prognose sind Prognoseparameter — insbesondere
in der Fruhphase der Erkrankung — ein wichtiges klinisches Hilfsmittel zur optimalen
Beratung von Patientinnen und Patienten und Angehorigen bzgl. der weiteren
Therapieplanung. Bekannte Risikofaktoren flir ein schlechtes Outcome sowie eine
erhdhte 30-Tage-Mortalitdt nach spontaner intrazerebraler Blutung sind ein hoheres
Alter, ein niedriger GCS Score, ein groBeres Hamatomvolumen, intraventrikulare
Blutungen sowie infratentoriell gelegene Hamatome (Brott et al., 1997; Hemphill et al.,
2001; Inagawa et al., 2000; Poon et al., 2014).

Darliber hinaus untersuchten mehrere Studien neben dem Nutzen verschiedener
klinischer und radiologischer Prognoseparameter auch den prognostischen Wert von
Serum-Biomarkern fir Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler Blutung (Bender
et al., 2021; Demchuk et al., 2012; Gerner et al., 2018; Hemphill et al., 2001; Yang et al.,
2014).
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1.8.1 Hamatomvolumen

Broderick et al. wiesen einen signifikanten und unabhangigen Zusammenhang des
Hamatomvolumens mit einer erhdhten 30-Tage-Mortalitat nach. Die Mortalitat lag bei
Hamatomvolumina > 60 ml je nach Blutungslokalisation bei bis zu 93 % (Broderick et al.,
1993).

Bei 28 bis 38 % der Patientinnen und Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung
zeigte sich in frihen Verlaufskontrollen mittels cCT eine Zunahme des initialen
Hamatomvolumens um mehr als ein Drittel, die wiederum zu erhohter Morbiditat und
Mortalitat fuhrte (Brott et al., 1997; Davis et al., 2006). Um Patientinnen und Patienten
mit erhéhtem Risiko einer Hamatomausbreitung zu identifizieren, stehen mehrere
Méglichkeiten zur Verfugung — etwa eine Reihe von kontrastmittelfreien CT-Parametern,
z.B. das Blutungsvolumen, ein irregularer Blutungsrand oder unterschiedliche
Heterogenitat des Dichteverhaltens der Blutung (Boulouis et al., 2017). Weiterhin wird
das Auftreten des sog. ,spot signs“in einer CTA, das einem aktiven Kontrastmittelaustritt
entspricht, mit einer frihen Zunahme des Hamatomvolumens assoziiert (Demchuk et al.,
2012). Die Genauigkeit dieser Pradiktoren, Patientinnen und Patienten mit erhdhtem
Risiko einer Hdmatomausbreitung sensibel zu identifizieren, ist allerdings bisher nicht

eindeutig nachgewiesen worden.

Fallenius et al. verglichen drei Modelle in Bezug auf ihre Prognosegenauigkeit fur die
Vorhersage der 1-Jahres-Mortalitat nach spontaner intrazerebraler Blutung: das
klinische Modell, das radiologische Modell (das Faktoren wie Hamatomlokalisation und
-volumen berticksichtigte) sowie eine Kombination beider Modelle (Fallenius Marika et
al., 2019). Hierbei Ubertraf das klinische das radiologische Modell bzgl. der
Prognosefahigkeit; das kombinierte Modell tibertraf die beiden Einzelmodelle. Dies lasst
den Schluss zu, dass Scores zur Vorhersage der Mortalitat nach intrazerebraler Blutung
moglichst breitgefacherte Informationen beinhalten sollten, um prézisere prognostische

Aussagen zu erhalten.

1.8.2 Lokalisation

Fallenius et al. zeigten in ihrer retrospektiven Studie, dass Hirnstammblutungen eine 2,9-
fach erhdhte 1-Jahres-Mortalitdt im Vergleich zu zerebellaren Blutungen aufweisen.
Dartiber hinaus wurde ein signifikanter Unterschied der Mortalitatsraten bzgl. der
Lokalisation der Hamatome gefunden, die bei 69 % fur Hirnstammblutungen und bei
36 % flr zerebellare Blutungen lagen (Fallenius et al., 2019). Die hohe intrahospitale

sowie die Langzeitmortalitat (ca. 27—49 %) nach einer spontanen zerebellaren Blutung
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wurde in mehreren Studien bestatigt (Lee et al., 2019; Satopaa et al., 2017).

Lobar gelegene und auf zerebrale Amyloidangiopathie zurlickzuflihrende intrazerebrale
Blutungen sind mit einem signifikant héheren Risiko einer Re-Blutung assoziiert
(Passero et al., 1995; Yeh et al., 2014).

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2017 (n = 831) verglich das funktionelle Outcome von
Patientinnen und Patienten mit intrazerebralen Blutungen der linken und der rechten
Hemisphare (Beuscher et al., 2017). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des funktionellen Outcomes (MRS 0-3) nach einem Jahr zwischen den
beiden Gruppen (links 36,4 % vs. rechts 33,9 %). Auch hier wurde nachgewiesen, dass
etwa zwei Drittel der betroffenen Personen nach einem Jahr mit schwerwiegenden
Einschrankungen leben mussten oder bereits verstorben waren (1-Jahres-
Sterblichkeitsrate ca. 45 %).

Park und Jang belegten in einer 2022 verdffentlichten Studie, dass die
Blutungslokalisationen im dorsalen Anteil der Capsula interna (unabhangig von der
betroffenen Hemisphare) sowie im linken Thalamus unabhangige Pradiktoren fir ein
schlechteres 1-Jahres-Outcome (MRS 3-6) darstellen (Park und Jang, 2022). Eine

isolierte Angabe der Mortalitat war in dieser Studie nicht ersichtlich.

1.8.3 Intracerebral Hemorrhage-Score

Im Jahr 2001 entwickelten Hemphill et al. erstmals einen klinischen Score (Intracerebral
Hemorrhage (ICH) Score) zur Pradiktion der 30-Tage-Mortalitdt nach spontaner
intrazerebraler Blutung (Hemphill et al., 2001). In ihrer Arbeit machten Hemphill et al.
einen niedrigen GCS Score bei Aufnahme, ein Alter Uber achtzig Jahre bei
Blutungsereignis, eine infratentorielle Hamatomlokalisation sowie den Einbruch der
Blutung ins Ventrikelsystem als unabhangige pradiktive Faktoren der 30-Tage-Mortalitat
aus. Die Studie konnte den einzelnen Punktwerten unterschiedliche Sterblichkeitsraten
zuordnen. Die 30-Tage-Mortalitat fur Patientinnen und Patienten mit ICH Scores von 1,
2, 3 und 4 betrug 13 bzw. 26, 72 und 97 %. Alle Patienten (n = 6), die einen ICH Score
von 5 aufwiesen, verstarben. Obwohl dieser Score in der Kritik steht, die Mortalitat zu
Uberschatzen (Zahuranec et al., 2010, 2007), ist bisher kein weiterer aquivalenter bzw.
Uberlegenerer Score zur klinischen Prognoseabschatzung publiziert worden. Bislang
konnte also weder ein anderer Score noch ein Biomarker als routinemaRiger Pradiktor
fir das Outcome und die Mortalitat in den klinischen Alltag implementiert werden (Schrag
und Kirshner, 2020).
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Neben dem ICH Score werden in der Literatur auch die National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) sowie der GCS Score angewendet, um eine prognostische
Einschatzung treffen zu koénnen. Die Bewusstseinsstérung, die haufig im Rahmen
intrazerebraler Blutungen auftritt, erschwert jedoch die Anwendung neurologischer
Bewertungsskalen wie des NIHSS (Cordonnier et al., 2018). Scores, die radiologische
Parameter wie das ,spot sign“ einbeziehen, sind hilfreich bei der Vorhersage einer
sekundaren Hamatomexpansion, scheinen aber den klinischen (neurologische
Symptomatik) und Blutungsparametern (u. a. Hdmatomvolumen und -lokalisation) nicht
uberlegen zu sein (Cordonnier et al., 2018; Huynh et al., 2015). Dies sind u. a. Grinde,
warum in der letzten Dekade vermehrt Serum-Biomarker in den Fokus des
wissenschaftlichen Interesses geriickt sind. Sie sind jederzeit unabhangig vom Zustand

der Betroffenen zuganglich und schnell auswertbar.

1.8.4 Serum-Biomarker

Serum-Biomarker, die durch Blutenthahmen und laborchemische Auswertungen erfasst
werden, stellen objektive, exakt und reproduzierbar messbare Indikatoren fur biologische
Prozesse oder den klinischen Zustand von Patientinnen und Patienten dar. Sie kbnnen
Abweichungen von Enzymaktivitaten, Protein- und Genexpressionen oder Protein- oder
Lipidmetaboliten aufzeigen (Dash et al., 2010). Serum-Biomarker sind leicht und
kostengunstig verfligbar. Sie gelten mithin als klinisch praktikabel sowie 6konomisch
vertretbar. Diese Voraussetzungen sind Teil der Anforderungen an einen Serum-
Biomarker. Bei der Anwendung und Interpretation sollten jedoch ein hinreichendes
physiologisches Verstandnis fir den jeweiligen Serum-Biomarker sowie Kenntnisse Uber
Storfaktoren (z. B. Infektionen, Fieber, Organfunktionsstérungen) bestehen. Weiterhin
mussen entsprechende Referenzwerte bekannt sein und es muss eine hohe Spezifitat
wie auch Sensitivitat fur die zu untersuchende Krankheit vorliegen. Ein weiterer wichtiger
Anforderungsparameter ist die schnelle Auswertbarkeit des Serum-Biomarkers. Ein
schnelles Resultat eines Serum-Biomarkers kann eine raschere Therapieentscheidung
bzw. einen schnelleren Therapiebeginn ermdglichen (Dash et al., 2010). Prinzipiell
kdénnten Serum-Biomarker (auch in Verbindung mit bereits etablierten Scores) hilfreich
sein, um den Schweregrad einer Erkrankung einzuschatzen, Therapieverlaufe zu

kontrollieren oder Prognoseabschatzungen durchzufuhren.

Die Anwendbarkeit von Serum-Biomarkern zur Pradiktion des funktionellen Outcomes
und der Mortalitat bzgl. spezifischer Erkrankungen wurde in den letzten Jahren vermehrt
erforscht. Ein bekannter, viel untersuchter und bereits regular verwendeter Serum-

Biomarker ist bspw. das HbA1c in Verbindung mit Diabetes mellitus (Lee et al., 2021;
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Schnell et al., 2017). Auch in der Rheumatologie werden bereits routinemafig Serum-
Biomarker zur Einschatzung der Krankheitsschwere, zur Verlaufskontrolle und zur
Prognose verwendet (Mekic und Hadzigrahic, 2020; Scott et al., 2010). Das C-reaktive
Protein (CRP) bspw. spielt in der Rheumatologie hinsichtlich Verlaufskontrollen und
Prognosen eine wesentliche Rolle. Demgegeniber steht die Analyse der Pradiktion von
Serum-Biomarkern fur neurochirurgische Krankheitsbilder noch am Anfang. Serum-
Biomarker werden in der klinischen neurochirurgischen Praxis nicht routinemafig

angewendet (Pinho et al., 2019).

In den letzten Jahren wurden bereits einige Serum-Biomarker hinsichtlich der Pradiktion
des Outcomes sowie der Kurzzeit-Mortalitat u. a. nach spontaner intrazerebraler Blutung
untersucht. Zu den bisher Analysierten zahlen zum Beispiel Troponin-l (TNI), CRP, D-
Dimere, Blutglukose, Leukozyten, die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio, Cortisol und
Albumin, wenngleich deren jeweiliger klinischer Nutzen kontrovers diskutiert wird
(Agnihotri et al., 2011; Bender et al., 2021; Di Napoli Mario et al., 2011; Diedler et al.,
2009; Garrett et al., 2010; Gerner et al., 2018; Giede-Jeppe et al., 2017; Hu et al., 2014;
Wu Teddy Y. et al., 2017; Yang et al., 2014; Zheng et al., 2018).

Mehrere Studien zeigten bereits einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem
initial erhdhten Serumspiegel von TNI, CRP, Leukozyten und Cortisol bzw. einem initial
erniedrigten Serumspiegel von Albumin und Cholinesterase und einem schlechten
Outcome bei Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler Blutung auf (Agnihotri et al.,
2011; Bender et al., 2021; Di Napoli Mario et al., 2011; Diedler et al., 2009).

Die Aussagekraft einzelner Serum-Biomarker ist trotzdem sehr unspezifisch und ihr
Zusammenhang mit dem Outcome nach spontaner intrazerebraler Blutung bisher
unzureichend untersucht, wiewohl die o.g. Studien bereits vielversprechende
Ergebnisse erzielen konnten. Daher kénnte die Kombination zweier Serum-Biomarker
die Pradiktion der Morbiditat und Mortalitat erhéhen. Giede-Jeppe et al. identifizierten
bspw. eine erhéhte Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio als unabhangigen Pradiktor fur
eine erhohte Mortalitat bei Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler Blutung
(Giede-Jeppe et al., 2017). Aktuell noch unklar ist der Nutzen der CRP/Albumin-Ratio
hinsichtlich ihrer Pradiktionseignung zu intrahospitaler Mortalitat bei Patientinnen und

Patienten mit intrazerebraler Blutung auf der neurochirurgischen Intensivstation.

1.8.4.1 CRP/Albumin-Ratio
Das in den Hepatozyten synthetisierte CRP zahlt zu den Akute-Phase-Proteinen. Es wird

nach Stimulation durch Zytokine als Reaktion auf Infektion, Ischdmie, Trauma und
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andere entzundliche Vorgange gebildet (Black et al., 2004; Park et al., 2018). Durch das
CRP wird das Komplementsystem aktiviert; es folgt eine Verstarkung der Phagozytose
durch Makrophagen, Opsonierung und Lyse. Im klinischen Alltag wird der Serum-
Biomarker CRP hauptsachlich als Hinweis auf eine zugrundeliegende, meist bakterielle
Infektion gewertet und weitergehend auch fur entsprechende Verlaufskontrollen genutzt.
Seine kurze Halbwertszeit von ca. 19 Stunden macht das CRP zu einer leicht

verfugbaren Kontrollméglichkeit fur akute Infektionen.

Es existieren bereits Studien, die ein erhdhtes CRP als unabhangigen Pradiktor flir ein
schlechteres Outcome bei neurochirurgischen Patientinnen und Patienten mit
intrazerebraler Blutung, aneurysmatischer Subarachnoidalblutung oder nach Schéadel-
Hirn-Trauma nachgewiesen haben (Di Napoli et al., 2011; Fountas et al., 2009; Gaastra
et al., 2021; Rajapathy et al., 2017; Xu et al., 2021).

Das ebenfalls in der Leber produzierte Albumin macht mit bis zu 60 % des
Serumproteins den grofiten Anteil an Proteinen im menschlichen Plasma aus (Hulshoff
et al., 2013). Es ist mit einer Gré3e von 66 000 Dalton einer der wichtigsten Faktoren
zur Aufrechterhaltung des onkotischen Drucks im menschlichen Gefalisystem.
Weiterhin zahlt es zu den Anti-Akute-Phase-Proteinen, sodass der Wert einer
Hypalbuminamie mit dem Schweregrad einer Entziindungsreaktion korreliert (Al-Subaie
et al., 2010; Hedlund et al., 1993).

In der klinischen Praxis wird Serum-Albumin auch als Parameter fir die
Lebersyntheseleistung sowie den Ernahrungszustand von Patientinnen oder Patienten
herangezogen. Sinkt der onkotische Druck als Folge von Synthesestérungen oder
akuten Entzindungen, kann dies zu einer Verschiebung der Flussigkeit vom
intravasalen System ins Interstitum fihren und so mit einer Odementwicklung
einhergehen. Bei Vorliegen einer Hypalbumindmie reduziert sich auferdem die
Transportkapazitat des Proteins flr Abbauprodukte und Enzyme (z. B. indirektes
Bilirubin).

Ein initial erniedrigtes Serum-Albumin wurde bereits als prognostischer Faktor bei
Patientinnen und Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma oder intrazerebraler Blutung
untersucht und war dahingehend signifikant mit einem schlechteren Outcome assoziiert
(Bernard et al., 2008; Chen et al., 2014; Limaye et al., 2016). Fur Patientinnen und
Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung wurde ein niedriger Albumin-
Wert bei Aufnahme ebenfalls als negativer Pradiktor fir die intrahospitale Mortalitat
identifiziert (Behrouz et al., 2016; Shang et al., 2021). Die Datenlage bzgl. des
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pradiktiven Wertes von erniedrigtem Serum-Albumin bei Patientinnen und Patienten mit
spontaner intrazerebraler Blutung ist begrenzt, obgleich die Studie von Limaye et al. ein
unglnstigeres funktionelles Ergebnis bei Vorliegen einer initialen Hypalbuminamie

nachwies (Limaye et al., 2016).

Die CRP- und die Albumin-Werte agieren als Akute-Phase- und Anti-Akute-Phase-
Proteine wahrend einer Entziindungsreaktion gegenlaufig. Infolge ihrer Funktionsweise
sind beide Serum-Biomarker in ihrer Interpretation durch verschiedene Storfaktoren
limitiert. Erkrankungen wie Leberzirrhose, Herzinsuffizienz, maligne Tumoren oder auch
Mangelernadhrung haben Einfluss auf die Plasmakonzentration dieser Biomarker und
begrenzen sie so hinsichtlich ihrer Anwendung als Prognoseparameter. Das Erstellen
eines Verhaltnisses zwischen CRP und Albumin kann die Informationen beider Serum-
Biomarker zusammenfuhren und somit einen verbesserten Marker fur die Mortalitat und

das funktionelle Outcome darstellen (Fairclough et al., 2009; Ranzani et al., 2013).

Eine erhohte CRP/Albumin-Ratio wurde bereits als unabhangiger Pradiktor fir eine
erhéhte Mortalitat vor allem bei Patientinnen und Patienten mit Sepsis, Malignomen und
chronischer Entziindungsreaktion sowie bei Betroffenen auf interdisziplindren
Intensivstationen aufgezeigt. Der pradiktive Wert fur neurochirurgische Patientinnen und
Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung ist jedoch noch unbekannt (Arima et al.,
2018; Kim et al., 2015; Li et al., 2017; Oh et al., 2018a; Park et al., 2018; Ranzani et al.,
2013).
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1.9 Fragestellung

Der pradiktive Wert einer initial erh6hten CRP/Albumin-Ratio hinsichtlich einer erhéhten
Mortalitat sowie eines schlechteren funktionellen Outcomes wurde bei Betroffenen mit
Subarachnoidalblutung sowie Schadel-Hirn-Trauma nachgewiesen (Bai et al., 2019; R.
Wang et al., 2020; Zhang et al., 2019). Diesbezugliche Daten fir neurochirurgische

Patientinnen und Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung liegen noch nicht vor.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht deshalb darin, den pradiktiven Wert der
CRP/Albumin-Ratio hinsichtlich der intrahospitalen Mortalitat bei neurochirurgischen
Patientinnen und Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung zu untersuchen. Im
Falle des Nachweises eines signifikanten Zusammenhangs soll zuséatzlich analysiert
werden, ob sich durch die Kombination des ICH Score mit der CRP/Albumin-Ratio eine
verbesserte prognostische Aussagekraft hinsichtlich der intrahospitalen Mortalitat nach

intrazerebraler Blutung erreichen Iasst.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientinnen/Patienten

In dieser retrospektiv angelegten Studie werden die Daten aller Patientinnen und
Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung analysiert, die von Februar 2008 bis
Dezember 2017 auf der Intensivstation der neurochirurgischen Klinik des
Universitéatsklinikums GieBlen und Marburg (UKGM), Standort Gielden, behandelt
wurden. Das Studiendesign ist durch die Ethikkommission des Fachbereichs Medizin
der Justus-Liebig-Universitat genehmigt worden (AZ 95/17, Juli 2017; Amendment,
Februar 2019). Nach der Aufnahmeuntersuchung in der zentralen Notaufnahme erfolgte
eine Blutentnahme sowie eine zerebrale Bildgebung mit kranieller Computertomografie.
Je nach klinischem sowie bildmorphologischem Befund wurden die Patientinnen und
Patienten entweder direkt operiert oder zur weiterflihrenden konservativen Therapie auf

die neurochirurgische Intensivstation aufgenommen.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patientinnen und Patienten mit einer bildmorphologisch nachgewiesenen spontanen
intrazerebralen Blutung, einem Alter Uber 18 Jahre sowie einem Mindestaufenthalt von
24 Stunden auf der neurochirurgischen Intensivstation wurden eingeschlossen.
Exkludiert wurden Personen mit intrazerebralen Blutungen auf Grund (a) einer
traumatischen Genese, (b) zerebraler Gefalimalformationen sowie (c) zerebraler
Neoplasien. Weiterhin wurden Erkrankte mit akutem oder chronischem Leberversagen

ausgeschlossen.

2.3 Datenerhebung

Den folgenden elektronischen Krankenhausinformationssystemen (KIS) wurden alle

erhobenen Daten entnommen:

¢ KAOS (KAOS Desktop; Client-Version: 3.0.0.1 (dynamic))

e KiSData (IMESO-Dokumentation; Subsystem: KlISData; Subsystem-Release:
Version: 7.7.0.1588 bis 7.8.5.3384 (Produktionsrelease))

e INFINITT-Bildbefundungsprogramm (INFINITT CDViewer Version 3.0.11.4 BN2;
20131118; Copyright © 1999-2011; INFINITT Healthcare Co., Ltd.)

Alle Daten wurden in einer Excel-Tabelle (Microsoft Excel fir Mac, Version 16.28
(19081202); Lizenz: Volumenlizenz 2019; © 2019 Microsoft) erfasst.
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2.4 Studienparameter

Die primaren Studienparameter umfassten die Serum-Biomarker CRP und Albumin
nebst der daraus errechneten CRP/Albumin-Ratio sowie die intrahospitale Mortalitat. Als

sekundare Zielparameter wurden nachfolgende Angaben erfasst:

demografische Daten

GCS Score

laborchemische Daten
ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score
radiologische Daten
Vorerkrankungen

Vormedikation

© N o 0 bk 0D~

intensivmedizinische Parameter

9. therapeutisches Vorgehen

10. Dauer des stationaren Aufenthaltes
11. modifizierte Rankin Scale (mRS)

2.4.1 Demografische Parameter

Die demografischen Parameter beinhalteten Alter, Geschlecht, GroRe und Gewicht des
bzw. der Betreffenden. Weiterfuhrend wurde aus der KérpergroRe und dem Gewicht mit
folgender Formel der Body-Mass-Index (BMI) (Keys et al., 1972) berechnet: BMI = Kor-

permasse (kg) / KérpergroRe? (m2).

2.4.2 Glasgow Coma Scale

Zur Einschatzung des Schweregrades der Bewusstseins- bzw. Hirnfunktionsstérung
wurde bei allen Betroffenen bei Aufnahme in die neurochirurgische Universitatsklinik der
GCS Score erhoben (s. Tabelle 1; Teasdale und Jennett, 1974).

Glasgow Coma Scale Punkte

e spontan 4
) e auf Aufforderung 3

Augen 6ffnen
e auf Schmerzreiz 2
¢ keine Reaktion auf Schmerzreiz 1
e konversationsfahig, orientiert 5

Beste verbale
o e konversationsfahig, desorientiert 4

Kommunikation .

e inadaquate Aufderung 3
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unverstandliche Laute

keine Reaktion auf Ansprache

—_—

Beste motorische

Reaktion

auf Aufforderung

auf Schmerzreiz, gezielt

auf Schmerzreiz, ungezielt

auf Schmerzreiz, Beugesynergismen
auf Schmerzreiz, Strecksynergismen

keine Reaktion

= N W~ 00O

Tabelle 1: Glasgow Coma Scale zur Einschétzung des Schweregrades der Bewusstseinsstérung bei Auf-

nahme im UKGM Giel3en.

2.4.3 Laborchemische Parameter

Die Bestimmung der laborchemischen Parameter erfolgte aus der ersten Blutentnahme

im Rahmen der stationaren Aufnahmeuntersuchung durch die Klinik fiir Laboratoriums-
medizin und Pathobiochemie des UKGM (s.Tabelle 2 ).

Serum-Biomarker | Einheit | Referenz- Klinisch-chemisches Analysesys-
werte tem
Leukozytenzahl gigal 3.9-102 XE 5000 Hematology Analyzer; flow
’ ’ cytometric, Sysmex, Germany
C-reaktives Protein mg/! 0-1.0 ADVIA Chemistry XPT® wrCRP Assay,
’ Siemens, Germany
Albumin i 34-50 ADVIA Chemistry XPT® ALB_c Assay,
9 Siemens, Germany
Hamoglobin (Hb) g/dl 12154 XE 5000 Hematology Analyzer;
’ photometric, Sysmex, Germany
B ] XE 5000 Hematology Analyzer; cu-
Hématokrit (Hkt) % 35-45 mulative pulse height summation,
Sysmex, Germany
Troponin | (TNI | ADVIA Centaur XPT®, TNI-Ultra
P (TN) ug/ 0-0,05 Assay, Siemens, Germany
Cortisol . ADVIA Centaur XPT®, Cortisol As-
ng/dl 0-20 say, Siemens, Germany
Glucose _ ADVIA Chemistry XPT® GLUH_c
mg/d 60-110 Assay, Siemens, Germany
Laktat mmol/l 0,5-2,2 ADVIA Chemistry XPT® LAC As-
say, Siemens, Germany
Cholinesterase u/l 4260- ADVIA Chemistry XPT® CHE As-
11250 say, Siemens, Germany

Tabelle 2: Ubersicht der erhobenen Serum-Biomarker.

Die CRP/Albumin-Ratio wurde mittels folgender Formel berechnet: CRP/Albumin-Ra-
tio = CRP (mg/l) / Albumin (g/l).
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2.4.4 ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score

Der ICH Score (Hemphill et al., 2001) wurde im Rahmen der stationdren Aufnahme er-
hoben (s. Tabelle 3). Nach dem Ermitteln des Cut-off-Wertes der CRP/Albumin-Ratio
(1,22) wurde bei Patientinnen und Patienten mit einer CRP/Albumin-Ratio > 1,22 ein
zusatzlicher Punkt zum ICH Score erganzt. Untergruppen von Patientinnen und Patien-
ten mit einem GCS < 8 sowie von Patientinnen und Patienten mit intraventrikularer Blu-

tung wurden flr eine eingehende Analyse herangezogen.

Parameter ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score
(Punkte)

GCS Score

3-4 2

5-12 1

13-15 0

ICB-Volumen (cm?)

> 30 1

<30 0

Intraventrikulare Blutung

ja 1

nein 0

Infratentorielle ICB

ja 1
nein 0
Alter (Jahre)

>80 1
<80 0
CRP/Album-Ratio

> 1,22 1
<1,22 0
ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score insgesamt 0-7

Tabelle 3: ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score, adaptiert nach Hemphill et al. (GCS Score bezogen auf Erstvor-
stellung oder nach Reanimation des/der Pat.; ICB-Volumen durch initiales cCT mittels ABC/2-Formel be-
rechnet; intraventrikuldre Blutung im initialen cCT nachweisbar). GCS — Glasgow Coma Scale, ICB — intra-
zerebrale Blutung, CRP — C-reaktives Protein, cCT — kraniale Computertomografie.

2.4.5 Bildgebung
Die initial durchgeflihrte cCT wurde nach Blutungslokalisation und -gréf3e, dem Vorhan-

densein eines Hydrozephalus sowie intraventrikularen Blutungskomponenten analysiert.
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2.4.5.1 Hamatomlokalisation und -volumen

Die Blutungslokalisation wurde nach lobér, tief liegend und zerebellédr differenziert. Die
BlutungsgréfRe in ml wurde anhand der Formel A x B x C/2 errechnet (Kothari et al.,
1996). Hierbei stehen die Variablen A, B und C flr die rechtwinklig zueinander stehen-
den Durchmesser der drei Dimensionen der Blutung. Fur die Evaluation des Vorliegens
eines Hydrozephalus wurde der Evans-Index (Evans, 1942) angewendet. Zur genaue-
ren Beurteilung intraventrikularer Blutanteile wurde der Graeb-Score herangezogen
(Graeb et al., 1982).

2.4.5.2 Evans-Index

Der Evans-Index gibt das Verhaltnis zwischen der maximalen Weite der Vorderhorner
der Seitenventrikel auf einem axialen Schnittbild und dem maximalen inneren Durch-
messer des Schadels auf derselben Schicht an (s. Abbildung 5). Es liegt ein Hydroze-

phalus vor, wenn ein Wert > 0,3 erreicht wird.

Abbildung 5: Berechnung des Evans-Index (A/B) anhand eines axialen cCT-Bildes.

2.4.5.3 Graeb-Score

Der Graeb-Score wird zum Nachweis und zur Charakterisierung von intraventrikularen
Blutungen verwendet. Hierbei werden alle vier Ventrikel separat bewertet und die
Summe addiert. Der Maximalwert liegt bei 12 Punkten. (Graeb et al., 1982).

Seitenventrikel (jeweils)

1 = eine Spur von Blut
2 = Blutansammlung in < 2 Ventrikel
3 = Blutansammlung in > %2 Ventrikel

4 = Ventrikel tamponiert und balloniert

Dritter und vierter Ventrikel (jeweils)
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1 = Blut nachweisbar, jedoch normale GréRRe des Ventrikels

2 = Ventrikel tamponiert und balloniert

2.4.6 Vorerkrankungen

Die Vorerkrankungen wurden entweder durch die Patientinnen und Patienten selbst oder

durch deren Angehdrige oder anhand nachgereichter Arztbriefe ermittelt. Folgende Vor-

erkrankungen bzw. Eingriffe wurden in der vorliegenden Studie berucksichtigt:

arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus Typ 2

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Herzrhythmusstérungen

chronische Niereninsuffizienz

Z. n. ischamischem Hirninfarkt

maligner Tumor jeglicher Genese
vorangegangene intrazerebrale Blutung
koronare Herzerkrankung (KHK)
Herzinsuffizienz

periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
Schilddrisen-Erkrankungen

Z. n. kardiologischen und/oder kardiochirurgischen Eingriffen

2.4.7 Vormedikation

Die Evaluation der Vormedikation der Patientinnen und Patienten erfolgte durch eigen-

bzw. fremdanamnestische Angaben. Die Vormedikation wurde, wie nachfolgend darge-

legt, stratifiziert in

Vormedikation nicht bekannt/vorhanden,
Antihypertensiva,
Betasympathomimetika,

Antidiabetika,
Thrombozytenaggregationshemmer,
neue orale Antikoagulanzien (NOAK) und

Vitamin-K-Antagonisten.
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2.4.8 Intensivmedizinische Parameter

2.4.8.1 APACHE Il Score

Der Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II) Score wurde bei
allen Studienteilnehmer/-innen nach den ersten 24 Stunden auf der neurochirurgischen
Intensivstation erhoben. Er dient der Einteilung des Schweregrades einer Erkrankung
sowie der Vorhersage der intrahospitalen Mortalitat von intensivmedizinisch Behandel-
ten (Knaus et al., 1985). Der Score beinhaltet Vital- und intensivmedizinische Parameter,
Serum-Biomarker, das Alter, den GCS Score sowie den operativen und den Gesund-
heitsstatus der Betreffenden. Er kann maximal 71 Punkte erreichen. Je héher der be-

rechnete Wert ausfallt, desto hoher ist das Risiko, noch im Krankenhaus zu versterben.

2.4.8.2 Kardiopulmonale Funktionsparameter

Als kardiopulmonale Funktionsparameter wurden (a) der Mittelwert der Herzfrequenz
(Anzahl Herzaktionen/Minute), (b) der systolische Blutdruck (mmHg), (c) der positive en-
dexspiratorische Druck (PEEP, cmH20), (d) die durchschnittliche Arterenoldosis
(ng/kg/min) und (e) der Mittelwert der inspiratorischen Sauerstofffraktion (%) innerhalb
der ersten 24 Stunden nach Aufnahme erfasst. Weiterhin wurde die Koérpertemperatur

(°C) der Patientinnen und Patienten bei Aufnahme analysiert.

2.4.9 Therapeutisches Vorgehen

Das therapeutische Vorgehen wurde in konservative sowie chirurgische Therapie strati-

fiziert und ausgewertet.

2.4.9.1 Konservative Therapie

Nach Aufnahme der Patientinnen und Patienten auf die neurochirurgische
Intensivstation erfolgte eine leitliniengerechte Versorgung und Uberwachung (Hemphill
et al., 2015, Steiner et. al, 2021). Diese umfasste die invasive arterielle
Blutdruckmessung (Combitrans Monitoring Set Arteriell, B. Braun, Melsungen,
Deutschland) sowie die Vorgabe eines systolischen Zielblutdrucks zwischen 120 und
140 mmHg innerhalb der ersten 14 Tage. Weiterhin wurde in vierstindlichen Intervallen
eine Blutgasanalyse durchgefihrt (ABL800 FLEX; Radiometer, Kopenhagen,
Danemark, und Krefeld, Deutschland). Der Zielwert des partiellen arteriellen
Sauerstoffdrucks (paOz) betrug > 100 mmHg. Zudem wurde ein zentraler Venenkatheter
(ZVK; Arrow International, Inc., Reading, USA) zur optimalen medikamentésen Therapie
angelegt. Erkrankte mit einem GCS Score < 8 und/oder respiratorischen Komplikationen
wurden endotracheal intubiert und druckkontrolliert maschinell beatmet (Servo-l,

Maquet, Rastatt, Deutschland). Bei beatmeten Patientinnen und Patienten wurde eine
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kontinuierliche Analgosedierung mit Midazolam (5-40 mg/h) oder Propofol (200-500
mg/h), kombiniert mit Sufentanil (35-100 pg/h), durchgefuhrt.

2.4.9.2 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie umfasste die Anlage externer Ventrikeldrainagen, eine
Kraniotomie und eine Evakuation der intrazerebralen Blutung, eine alleinige
dekompressive Hemikraniektomie oder eine dekompressive Hemikraniektomie mit

Evakuation der intrazerebralen Blutung.

Die Indikation fir eine konservative oder chirurgische Behandlung wurde von einer
Facharztin bzw. einem Facharzt flr Neurochirurgie in Zusammenschau der klinischen
(z. B. Bewusstseinsstorung oder Vorliegen eines neurologischen Defizits) und/oder
radiologischen (z. B. Expansion der intrazerebralen Blutung oder Verschiebung der

Mittellinie) Befunde der Patientinnen und Patienten gestellt.

2.4.10 Intrahospitales Outcome

Das intrahospitale Outcome wurde mit der mRS erhoben (van Swieten et al., 1988). Sie
dient der Ermittlung der funktionellen Fahigkeiten und der funktionellen Selbststandigkeit
nach erlittenem Schlaganfall. Sie wurde bei Entlassung/Versterben durch die arztliche

Untersuchung ermittelt. Die mRS ist wie folgt definiert:

0 keine Symptome

1 keine relevante Beeintrachtigung (Alltagsaktivititen kdnnen autark verrichtet
werden.)

2 leichte Beeintrachtigung (kann sich selbst versorgen, ist im Alltag aber einge-
schrankt)

3 mittelschwere Beeintrachtigung (bendétigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne Hilfe
gehen)

4 hoéhergradige Beeintrachtigung (bendtigt Hilfe bei der Korperpflege, kann nicht
allein gehen)

5 schwere Beeintrachtigung (bettlagerig, benétigt standig pflegerische Hilfe)
6 Tod

Die Patientinnen und Patienten wurden im Hinblick auf die Fragestellung der Studie in
nicht verstorben (mRS: 0-5) und verstorben (mRS: 6) dichotomisiert. Des Weiteren
wurde das Outcome der Patientinnen und Patienten hinsichtlich eines giinstigen (mRS:

0-3) sowie eines ungtinstigen Outcomes (MRS: 4-6) untersucht.

2.4.11 Dauer des stationdren Aufenthaltes

Die Krankenhausverweildauer in Tagen wurde den Entlassungsbriefen entnommen.
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2.5 Statistische Auswertung

Far die deskriptive Statistik wurden absolute und relative Haufigkeiten berechnet. Nor-
malverteilte Parameter werden als arithmetischer Mittelwert + Standardabweichung (SD)
und nichtnormalverteilte Parameter als Median und Interquartilsabsténde (IQR) darge-
stellt. Zur Beantwortung der Fragestellung wurde die gesamte Studienpopulation in zwei
Gruppen unterteilt: Uberlebende und Nichtiiberlebende. Univariate Unterschiede zwi-
schen diesen beiden Gruppen wurden anhand des Chi-Quadrat- sowie des Student’s-t-
Tests ermittelt. Die univariate Analyse wurde mit der Software Prism (Version 5; Graph-
Pad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) durchgefiihrt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statis-

tisch signifikant gewertet.

Im Anschluss wurden anhand einer logistischen Regressionsanalyse der Mortalitat (ab-
hangige Variable) alle Parameter einander gegenibergestellt, die in der univariaten Ana-
lyse das Signifikanzniveau erreichten. Um den Effekt mehrerer Einflussgré3en auf die
Zielvariable zu berechnen, wurde das Cox-Regression-Hazard-Modell gewahlt. Die Be-
rechnung erfolgte mithilfe der Software SPSS (Version 15.0; SPSS Inc., Chicago, USA).
Weiterfihrend wurde ein Cut-off-Wert fir die CRP/Albumin-Ratio in Bezug auf die er-
hohte intrahospitale Mortalitdt berechnet. Um einen Schwellenwert zu bestimmen, an
dem die Unterscheidung der beiden analysierten Gruppen (nicht verstorben vs. verstor-
ben) mit groRtmadglicher Wahrscheinlichkeit gelingen wird, wurden der Youden-Index so-
wie die Flache unter der Kurve in einer Analyse der Receiver-Operating Curve (ROC)
mit Hilfe von R-Statistik-Software kalkuliert (Version 3.4.1, RCore Team 2017, Dorma-
gen, Deutschland). Zudem wurde eine weitere ROC-Analyse des ICH Score allein ver-
gleichend mit dem ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score fir alle inkludierten Patientinnen und
Patienten durchgefiihrt, um abzuschatzen zu koénnen, inwieweit sich die Prognose-
genauigkeit des ICH Score durch Hinzufligen der CRP/Albumin-Ratio verandert (IBM
SPSS Statistics 29.0.2.0).

AnschlieRend wurden zwei Untergruppen — Patientinnen und Patienten mit einem GCS
< 8 und Betroffene mit einer intraventrikularen Blutung — ebenfalls mit einer ROC-Ana-
lyse des ICH Score vs. ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score ausgewertet. Des Weiteren wur-
den alle Gruppen einer Overall-Model-Quality-Analyse unterzogen, um die Vorhersage-
qualitat der Berechnungen besser bewerten zu kénnen. Um sich als gutes Modell zu

qualifizieren, muss ein Wert > 0,5 bestehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Von Februar 2008 bis Dezember 2017 wurden 759 Patientinnen und Patienten mit int-
razerebraler Blutung unterschiedlicher Genese auf der neurochirurgischen Intensivsta-
tion behandelt. Von diesen konnten 379 Falle mit spontaner intrazerebraler Blutung ein-
geschlossen werden, davon waren 170 Frauen (44,9 %). Patientinnen und Patienten mit
einer intrazerebralen Blutung auf Grund von Trauma, Gefa3malformationen, zerebralen
Neoplasien und/oder unter akutem/chronischem Leberversagen wurden ausgeschlos-
sen (s. Abbildung 6). Das Durchschnittsalter betrug 68,2 + 13,3 Jahre (Range: 18-93
Jahre). Der mediane GCS bei Aufnahme lag bei 8 (IQR: 3—-12). Die mediane Kranken-
hausverweildauer betrug 16 Tage (IQR: 4-27). Die erhobenen primaren und sekundaren

Zielparameter werden im Folgenden detailliert dargestellt.

Pat. = 18 Jahre mit spontaner
ICB auf der neurochirurgischen
ITS (02/2008 — 12/2017)

n =759

Ausschlusskriterien:

* Trauma (n = 128)

» Gefallmalformation (n = 133)
» Zerebraler Tumor (n = 93)

» Leberversagen (n = 26)

Eingeschlossene Pat.

n =379

Abbildung 6: Flussdiagramm fiir Ein- und Ausschlusskriterien. Pat. — Patientinnen/Patienten, ICB — intraze-
rebrale Blutung, ITS — Intensivstation.

3.2 Vorerkrankungen

Die chronische arterielle Hypertonie war die haufigste Komorbiditat (n = 229, 60, 4 %,
s. Tabelle 4). Weiterhin lagen in 73 Fallen (19,3 %) Herzrhythmusstérungen sowie in 61

Fallen (16,1 %) ein Diabetes mellitus vor.
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Komorbiditiaten

chronische arterielle Hypertonie, n (%) 229 (60,4)
COPD, n (%) 16 (4,2)

Herzrhythmusstérungen, n (%) 73 (19,3)
KHK, n (%) 48 (12,7)
Herzinsuffizienz, n (%) 23 (6,1)

kardiologische/kardiochirurgische Intervention 42 (11,1)
anamnestisch, n (%)

chronische Niereninsuffizienz, n (%) 22 (5,8)

Diabetes mellitus, n (%) 61 (16,1)
ischamischer Schlaganfall anamnestisch, n (%) 52 (13,7)
ICB anamnestisch (%) 17 (4,5)

maligner Tumor anamnestisch (%) 30(7,9)

Tabelle 4: Vorerkrankungen bei Aufnahme (eigen- oder fremdanamnestisch erhoben); COPD — chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, ICB — intrazerebrale Blutung, KHK — koronare Herzerkrankung. Studienpo-

pulation n = 379.

3.3 Vormedikation

Die haufigste Vormedikation bestand in einer antihypertensiven Therapie, bei 46,4 %

aller Patientinnen und Patienten (s. Tabelle 5). Keine bzw. eine nicht bekannte Vorme-

dikation wurde in 46,2 % der Falle eruiert. Zum Zeitpunkt der Aufnahme nahmen 37,5 %

aller Erkrankten ein gerinnungshemmendes Medikament ein (Thrombozytenaggregati-

onshemmer und/oder Antikoagulanzien).

Vormedikation

keine / nicht bekannte Medikation, n (%) 175 (46,2)
Antihypertensiva, n (%) 176 (46,4)
Antiobstruktiva, n (%) 5(1,3)

Antidiabetika, n (%) 39 (10,3)
Thrombozytenaggregationshemmer, n (%) 53 (14,0)
neue orale Antikoagulanzien, n (%) 13 (3,4)

Vitamin-K-Antagonisten, n (%) 76 (20,1)

Tabelle 5: Vormedikation bei Aufnahme. Studienpopulation n = 379.
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3.4 Intensivmedizinische Parameter

Zur Aufrechterhaltung der kardiopulmonalen Zielparameter (s. Kapitel 2.4.8.2) bendtigte
das Gesamtkollektiv innerhalb der ersten 24 Stunden eine durchschnittliche Noradrena-
lindosis von 0,03 + 0,04 pg/kg/min sowie eine durchschnittliche inspiratorische Sauer-
stofffraktion von 34,8 + 13,4 % (s. Tabelle 6). Eine endotracheale Intubation innerhalb
der ersten 24 Stunden war bei 226 Personen (59,6 %) notwendig. Die mediane Korper-
temperatur bei Aufnahme betrug 36,3 °C (IQR: 35,5-36,9 °C).

Intensivmedizinische Parameter

APACHE I, Median (IQR) ** 14 (11-19)
Noradrenalindosis, pg/kg/min, Mittelwert (x SD) ** 0,03 (0,04)
systolischer Blutdruck, mmHg, Median (IQR) ** 138 (129-146)
Herzfrequenz pro Minute, Median (IQR) ** 75 (64-87)
Inspirator. Sauerstofffraktion, %, Mittelwert (+ SD) ** 34,8 (13,4)
intubierte Patient/-innen (%) ** 226 (59,6)
PEEP-Level, cmH20, Median (IQR) ** 7 (6-9)
paO2, mmHg, Median (IQR) ** 109 (98-123)
Korpertemperatur, °C, Median (IQR) * 36,3 (35,5-36,9)

Tabelle 6: Intensivmedizinische Parameter APACHE Il — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il
Score, PEEP — positiver endexspiratorischer Druck, paO2 — arterieller Sauerstoffpartialdruck, SD — Stan-
dardabweichung, IQR — Interquartilsabstand. *bei Aufnahme, ** wdhrend der ersten 24 Stunden. Studien-
population n = 379.

3.5 Bildgebung

In der cCT wiesen 51,2 % aller Patientinnen und Patienten eine tief liegende supraten-
torielle Blutungslokalisation bzw. 34 % eine lobare supratentorielle und 14,8 % eine
infratentorielle Blutung auf (s. Tabelle 7). Das durchschnittliche Blutungsvolumen betrug
51,8 + 42,3 cm®. Eine intraventrikulére Blutung lag bei 269 Patientinnen und Patienten
(71 %) vor. Der Median des Graeb-Scores betrug 3 Punkte (IQR: 0—6 Punkte); einen

Hydrozephalus wiesen 162 Patientinnen und Patienten (42,7 %) auf.

Radiologische Daten

Lokalisation
supratentoriell, lobar, n (%) 129 (34)
supratentoriell, tief, n (%) 194 (51,2)
infratentoriell, n (%) 56 (14,8)

Hamatomvolumen, cm?, Mittelwert (+ SD) 51,8 (42,3)
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Intraventrikulare Blutung, n (%) 269 (71)
Graeb-Score, Median (IQR) 3 (0-6)
Hydrozephalus, n (%) 162 (42,7)

Tabelle 7: Auswertung der initialen cCT. SD — Standardabweichung, IQR — Interquartilsabstand. Studienpo-
pulation n = 379.

3.6 Serum-Biomarker

Nachfolgend werden die erhobenen Serum-Biomarker-Werte bei Aufnahme dargestellt
(s. Tabelle 8). In Bezug auf die primare Fragestellung dieser Dissertation zeigte sich ein
durchschnittlicher initialer Serumspiegel des CRP von 22,1 + 38,9 mg/l und des Al-
bumins von 38,1 + 5,6 g/I mit einer sich hieraus ergebenden durchschnittlichen CRP/AI-

bumin-Ratio von 0,63 + 1,1.

Serum-Biomarker

Leukozyten, giga/l 11 (4,6)
Hamoglobin, g/dI 13,1 (2,1)
Hamatokrit, % 38,5 (5,6)

Cholinesterase, U/l

7805 (2264)

Blutglukose, mg/dl 163,6 (59,2)
Serum-Laktat, mmol/I 1,7 (1,5)
Troponin |, yg/dl 0,3 (2,6)
Cortisol, pg/dl 27,2 (18,9)
CRP, mg/I 22,1 (38,9)
Albumin, g/l 38,1 (5,6)
CRP/Albumin-Ratio 0,63 (1,1)

Tabelle 8: Serum-Biomarker bei Aufnahme, Mittelwerte + Standardabweichung. CRP — C-reaktives Protein.

Studienpopulation n = 379.

3.7 Therapie

Es wurden 163 Patientinnen und Patienten (43 %) konservativ behandelt. Eine operative
Versorgung erfolgte in 216 Fallen (57 %). Hiervon erhielten 83 (38,4 %) eine EVD. Bei
65 (30,1 %) wurde eine Hamatomevakuation, bei 19 (8,8 %) eine alleinige dekompres-
sive Hemikraniektomie und in 49 Fallen (22,7 %) eine dekompressive Hemikraniektomie

mit Hdmatomevakuation durchgefihrt.
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3.8 Klinisches Outco

me

Wahrend des stationaren Aufenthaltes verstarben insgesamt 118 Patientinnen und Pa-
tienten (31,1 %), davon 45 Frauen (38,1 %) und 73 Manner (61,9 %). Im Median zeigte
sich ein mRS von 5 (IQR 4-6). Ein unginstiges Outcome (MRS 4-6) lag bei 305 Pati-

entinnen und Patienten (80,5 %) vor (s. Tabelle 9).

mRS

0, n (%) 0(0)

1,n (%) 21(5,5)
2,1 (%) 27 (7.1)
3,n (%) 26 (6,9)
4,1 (%) 77 (20,3)
5, n (%) 110 (29,0)
6, n (%) 118 (31,1)

Tabelle 9: Modified Rankin-Scale (mRS) bei Entlassung/Versterben. Studienpopulation n = 379.

3.9 Univariate Analyse

3.9.1 Demografische Daten und intrahospitale Mortalitat

In der univariaten Analyse zeigten sich in der Gruppe der Verstorbenen ein signifikant
héheres Alter (p < 0,0001) sowie signifikant niedrigere GCS-Werte (p < 0,0001, s. Ta-

belle 10). Zudem wies die Gruppe der Verstorbenen eine signifikant kiirzere Kranken-

hausverweildauer auf (p < 0,0001).

Demografische Daten Uberlebende Verstorbene p-Wert
(n =261) (n=118)

Alter, Jahre, Mittelwert (+ SD) * 66,4 (13,5) 72,4 (11,8) <0,0001

Frauen, n (%) * 125 (47,9) 45 (38,1) 0,07

Manner, n (%) * 136 (52,1) 73 (61,9)

Body-Mass-Index, kg/m?, 26,8 (24,2-29,4) 25,6 (23,9-27,8) 0,14

Median (IQR) *
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GCS, Median (IQR) * 10 (6-13) 4 (3-7) < 0,0001
Krankenhausverweildauer, 21 (13-32) 3(1-8) <0,0001
Median (IQR)

Tabelle 10: Vergleich der Baseline-Daten aller Patientinnen und Patienten. GCS — Glasgow Coma Scale,
SD — Standardabweichung, IQR — Interquartilsabstand. *bei Aufnahme.

3.9.2 Vorerkrankungen und intrahospitale Mortalitat

Verstorbene Patientinnen und Patienten litten weniger haufig an einer arteriellen Hyper-
tonie (p =0,01), jedoch signifikant haufiger an einer chronischen Herzinsuffizienz
(p = 0,0003; s. Tabelle 11).

Komorbiditaten Uberlebende | Verstorbene | p-Wert
(n =261) (n=118)
chronische arterielle Hypertonie, n (%) * 169 (64,8) 60 (50,8) 0,01
COPD, n (%) * 10 (3,8) 6 (5,1) 0,57
Herzrhythmusstérungen, n (%) * 46 (17,6) 27 (22,9) 0,23
KHK, n (%) * 30 (11,5) 18 (15,3) 0,31
Herzinsuffizienz, n (%) * 11 (4,2) 12 (10,2) 0,0003
kardiologische/kardiochirurgische Inter- 25 (9,6) 17 (14,4) 0,17
vention anamnestisch, n (%) *
chronische Niereninsuffizienz, n (%) * 13 (6,1) 9(7,6) 0,31
Diabetes mellitus, n (%) * 43 (16,5) 18 (15,3) 0,76
ischamischer Schlaganfall anamnestisch, 39 (14,9) 13 (11) 0,06
n (%) *
ICB anamnestisch, n (%) * 9(3,5) 8 (6,8) 0,15
maligner Tumor anamnestisch, n (%) * 19 (7,3) 11 (9,3) 0,5

Tabelle 11: Vergleich ausgewéhiter Vorerkrankungen Uberlebender und Verstorbener. COPD — chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, ICB — intrazerebrale Blutung, KHK — koronare Herzerkrankung. *bei Auf-
nahme.

3.9.3 Vormedikation und intrahospitale Mortalitat

Bei 62,7 % der verstorbenen Patientinnen und Patienten war keine Vormedikation be-
kannt oder vorhanden (s. Tabelle 12). Der Wert war signifikant héher (p < 0,0001) im
Vergleich zur Gruppe der Uberlebenden (38,7 %). Umgekehrt verhalt es sich bei Patien-
tinnen und Patienten mit einer vorbestehenden antihypertensiven Medikation: Im Ver-
gleich zur Gruppe der Verstorbenen, in der nur 33,1 % mit Antihypertensiva therapiert
wurden (p = 0,0004), nahmen 52,5 % der Uberlebenden bereits vor dem Blutungsereig-

nis Antihypertensiva ein.
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Vorbestehende Medikation Uberlebende Verstorbene | p-Wert
(n =261) (n=118)

keine / nicht bekannte Medikation, 101 (38,7) 74 (62,7) <0,0001
n (%) *

Antihypertensiva, n (%) * 137 (52,5) 39 (33,1) 0,0004
Antiobstruktiva, n (%) * 2(0,8) 3(2,5) 0,16
Antidiabetika, n (%) * 25 (9,6) 14 (11,9) 0,5
Thrombozytenaggregationshemmer, 36 (13,8) 17 (14,4) 0,87
n (%) *

neue orale Antikoagulanzien, n (%) * 6 (2,3) 7 (5,9) 0,07
Vitamin-K-Antagonisten, n (%) * 52 (19,9) 24 (20,3) 0,93

Tabelle 12: Vergleich vorbestehender Medikation Uberlebender und Verstorbener. *bei Aufnahme.

3.9.4 Intensivmedizinische Parameter und intrahospitale Mortalitat

In Bezug auf die kardiopulmonalen Parameter benétigte die Gruppe der Verstorbenen

eine signifikant héhere durchschnittliche Noradrenalin-Dosis (p = 0,007) sowie eine sig-

nifikant héhere durchschnittliche inspiratorische Sauerstofffraktion (p = 0,004). Des Wei-

teren zeigten sich in der Gruppe der Verstorbenen eine signifikant haufigere Notwendig-

keit zur endotrachealen Intubation sowie eine niedrigere Korpertemperatur bei

Aufnahme (s. Tabelle 13).

druck, mmHg,
Median (IQR)**

Kardiopulmonale Parameter Uberlebende Verstorbene p-Wert
(n =261) (n=118)

Noradrenalindosis, ug/kg/min, 0,02 (0,04) 0,03 (0,02) 0,007

Mittelwert (x SD) **

Systolischer Blutdruck, mmHg, 139 (131-146) 136 (126-146) 0,13

Median (IQR) **

Herzfrequenz pro Minute, 75 (66-88,5) 74 (60,8-85) 0,07

Median (IQR) **

Inspiratorische Sauerstofffrak- 33,6 (13,7) 37,4 (12,3) 0,004

tion, %, Mittelwert (+ SD) **

Endotracheale Intubation (%) *** 138 (52,9) 88 (74,6) <0,0001

PEEP-Level, cmH-0, 7 (6-9) 8 (6-10) 0,7

Median (IQR) **

Arterieller Sauerstoffpartial- 108 (98-123) 109 (99-125) 0,31
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Korpertemperatur, °C, 36,4 (35,8-37) | 35,9 (35,1-36,5) | <0,0001
Median (IQR) *
APACHE ll, Median (IQR)* 13 (10-15) 20 (18-22,3) <0,0001

Tabelle 13: Vergleich kardiopulmonaler Parameter Uberlebender und Verstorbener. SD — Standardabwei-
chung, IQR — Interquartilsabstand, PEEP — positiv endexspiratorischer Druck; APACHE Il — Acute Physiol-
ogy and Chronic Health Evaluation Il. *bei Aufnahme, ** wéhrend der ersten 24 Stunden, *** wéhrend des
stationdren Verlaufs.

3.9.5 Bildgebung und intrahospitale Mortalitat

In der Gruppe der Verstorbenen wurde ein signifikant héheres durchschnittliches Hama-
tomvolumen (72,9 + 49,9 cm?®) im Vergleich zu den Uberlebenden (42,3 + 34,5 cm?) er-
mittelt (p < 0,0001, s. Tabelle 14). In der Gruppe der Uberlebenden traten signifikant
mehr infratentoriell gelegene Blutungen auf (18 % vs. 7,6 %, p = 0,008). Weiterhin wies
die Gruppe der Verstorbenen signifikant haufiger eine intraventrikulare Blutung im Ver-
gleich zur Gruppe der Uberlebenden auf (83,9 % vs. 65,1 %, p = 0,0002). Der Graeb-
Score und das Vorliegen eines Hydrozephalus zeigten gleichfalls signifikant hdhere

Werte in der Gruppe der Verstorbenen.

Bildgebung Uberlebende | Verstorbene | p-Wert
(n =261) (n=118)
Hamatomvolumen, cm®, Mittelwert 42,3 (34,5) 72,9 (49,9) | <0,0001
(xSD)*
Lokalisation
supratentoriell, lobar, n (%) * 84 (32,2) 45 (38,1) 0,26
supratentoriell, tief, n (%) * 130 (49,8) 64 (51,7) 0,43
infratentoriell, n (%) * 47 (18) 9(7,6) 0,008
Intraventrikulare Blutung, n (%) * 170 (65,1) 99 (83,9) 0,0002
Graeb-Score, Median (IQR) * 2 (0-5) 5(2-8,3) <0,0001
Hydrozephalus, n (%) * 96 (36,8) 66 (55,9) 0,0005

Tabelle 14: Vergleich bildgebender Daten Uberlebender und Verstorbener. IQR — Interquartilsabstand. *bei
Aufnahme.

3.9.6 Serum-Biomarker und intrahospitale Mortalitat

Bei der Auswertung der Serum-Biomarker, bezogen auf die intrahospitale Mortalitat,
zeigte sich, dass in der Gruppe der Verstorbenen initial ein signifikant erhdhter Blutglu-
kose-Wert (p = 0,003) sowie eine signifikant erhdhte CRP/Albumin-Ratio (p = 0,01) vor-
lagen (s. Tabelle 15). Weiterhin zeigten sich eine signifikant erniedrigte Serum-Cholines-
terase (p = 0,0003) sowie ein signifikant erniedrigter Albumin-Wert (p = 0,0002) bei den

Verstorbenen.
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Serum-Biomarker Uberlebende | Verstorbene | p-Wert
(n =261) (n=118)
Leukozyten, giga/l, Mittelwert (£ SD) * 10,7 (4,2) 11,7 (5,2) 0,26
Hamoglobin, g/dl, Mittelwert (+ SD) * 13,2 (2) 12,9 (2,2) 0,18
Hamatokrit, %, Mittelwert (+ SD) * 38,8 (5,4) 38 (6,2) 0,24
Cholinesterase, U/l, Mittelwert (£ SD) * 8104 (2223) 7143 (2222) | 0,0003
Blutglukose, mg/dl, Mittelwert (£ SD) * 157,9 (54,8) 176,3 (66,6) 0,003
Serum-Laktat, mmol/l, Mittelwert (£ SD) * 1,6 (1,3) 2(1,7) 0,13
Troponin |, yg/dl, Mittelwert (+ SD) * 0,1(0,5) 0,6 (4,1) 0,48
Cortisol, pg/dl, Mittelwert (+ SD) * 26,7 (19) 28,5 (18,8) 0,41
CRP, mg/l, Mittelwert (+ SD) * 18 (34,5) 31,4 (46,2) 0,02
Albumin, g/, Mittelwert (+ SD) * 38,9 (5) 36,2 (6,3) 0,0002
CRP/Albumin-Ratio, Mittelwert (+ SD) * 0,4 (0,9) 0,9 (1,5) 0,01

Tabelle 15: Vergleich Serum-Biomarker Uberlebender und Verstorbener. CRP — C-reaktives Protein, SD —

Standardabweichung. *bei Aufnahme.

3.9.7 Therapie und intrahospitale Mortalitat

Bezlglich der verschiedenen Therapiemethoden zeigten sich keine signifikanten Unter-

schiede zwischen Uberlebenden und Verstorbenen (s. Tabelle 16).

Therapie Uberlebende | Verstorbene | p-Wert
(n =261) (n=118)

konservative Therapie, n (%) 106 (40,6) 57 (48,3) 0,16

operative Therapie, n (%) 155 (59,4) 61 (51,7) 0,16
EVD-Anlage, n (%) 57 (36,8) 26 (42,6) 0,43
Hamatomevakuation, n (%) 48 (31) 17 (27,9) 0,66
dekompressive Kraniektomie, n (%) 13 (8,4) 6 (9,8) 0,74
dekompressive Kraniektomie und 37 (23,9) 12 (19,7) 0,51
Hamatomevakuation, n (%)

Tabelle 16: Vergleich der Therapie bei Uberlebenden und Verstorbenen wéhrend des stationdren Aufent-
haltes. EVD — externe Ventrikeldrainage, ICB — intrazerebrale Blutung.

3.10 Multivariate Analyse

In der binaren logistischen Regressionsanalyse konnten ein hoheres Alter, ein niedrige-
rer GCS Score, ein hdherer APACHE |l Score, eine chronische Herzinsuffizienz und un-
bekannte oder nicht vorhandene Pramedikation als unabhangige Prognoseparameter

identifiziert werden. Daruber hinaus zeigte sich eine erhdhte CRP/Albumin-Ratio als
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neuer unabhangiger Pradiktor fur die intrahospitale Mortalitéat nach intrazerebraler Blu-
tung (s. Tabelle 17).

g:‘; d";:f:riilf'e Odds Ratio 95%-K p-Wert
Alter 1,06 1,031-1,096 <0,0001
GCS 0,83 0,752-0,918 < 0,0001
APACHE Il 1,33 1,223-1,454 < 0,0001
Herzinsuffizienz 4,05 1,254-13,06 0,019
keine Pramedikation 2,34 1,034-5,29 0,041
CRP/Albumin-Ratio 1,66 1,193-2,317 0,003

Tabelle 17: Ergebnisse der multivariaten bindren logistischen Analyse. APACHE Il — Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation I, CRP — C-reaktives Protein, GCS — Glasgow Coma Scale, Kl — Konfidenzinter-
vall.

3.10.1 Cox-Regression-Hazard-Modell

Anhand des Cox-Regressions-Hazard-Modells wurde ermittelt, dass ein Anstieg der ini-
tialen CRP/Albumin-Ratio um 1 mit einem um 15,3 % erhohten Risiko verbunden war,

intrahospital zu versterben (s. Tabelle 18).

Uberlebende | Verstorbene | Hazard-
Parameter . 95%-KI p-Wert
(n =261) (n=118) Ratio

Alter, Jahre, MW

66,4 (13,5) 72,4(11,8) | 1,035 | 1,014-1,055 | 0,01
(+SD)

GCS, Median (IQR) 10 (6-13) 4 (3-7) 0,827 0,767-0,892 | <0,0001

CRP/Albumin-Ratio,

0,4 (0,9) 0,9 (1,5) 1,53 | 1,005-1,322 | 0,042
MW (+SD)

ICB-Volumen, cm3,

42,3 (34,5) 72,9(49,9) | 1,008 | 1,005-1,012 | <0,0001
MW (+SD)

IVH, n (%) 170 (65,1) 99 (83,9) 1,261 0,757-2,101 0,37

Tabelle 18: Cox-Regression-Hazard-Modell ausgewéhliter Parameter bzgl. der intrahospitalen Mortalitét
nach spontaner intrazerebraler Blutung. Kl — Konfidenzintervall, MW — Mittelwert, SD — Standardabwei-
chung, GCS — Glasgow Coma Scale, IQR — Interquartilsabstand, CRP — C-reaktives Protein, ICB — intraze-
rebrale Blutung, IVH — Intraventricular Hemorrhage / intraventrikulédre Blutung.
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3.11 Definition von Grenzwerten der CRP/Albumin-Ratio

Im Rahmen einer ROC-Analyse wurden eine signifikante Assoziation einer erhdhten in-
trahospitalen Mortalitdt und eine CRP/Albumin-Ratio > 1,22 identifiziert (Youden-In-
dex: 0,19, Sensitivitat: 28,8; Spezifitat: 89,9; p = 0,007; s. Abbildung 7).

100 |—

80 -

60 —

Sensitivitat

Sensitivitat: 28,8

20 Spezifitat: 89,9
Grenzwert: >1,22
AUC = 0,590
P = 0,007
0 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1
20 40 60 80 100

Spezifitat

Abbildung 7: ROC-Analyse fiir die CRP/Albumin-Ratio. AUC — Area under the Curve
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3.12 Vergleich: ICH Score vs. ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score

Bereits in der ROC-Analyse des ICH Score allein verglichen mit dem ICH Score in Kom-
bination mit der CRP/Albumin-Ratio wurde eine verbesserte Vorhersagegenauigkeit fir
das gesamte Studienkollektiv ermittelt (s. Tabelle 19). Fir die Untergruppen der Patien-
tinnen und Patienten mit einem initialen GCS < 8 oder intraventrikularen Blutungsantei-

len zeigte sich eine noch prazisere Vorhersagegenauigkeit in den ROC-Analysen.

AUC Sensitivitdt | Spezifitit | Youden-Index
Studienkollektiv (n = 379)
ICH Score 0,761 0,881 0,479 0,402
ICH Score + CRP/Alb-Ratio 0,776 0,907 0,498 0,409
GCS <8 (n=169)
ICH Score 0,672 0,588 0,309 0,279
ICH Score + CRP/Alb-Ratio 0,719 0,706 0,322 0,384
IVH (n = 269)
ICH Score 0,747 0,596 0,235 0,361
ICH Score + CRP/Alb-Ratio 0,774 0,687 0,271 0,416

Tabelle 19: ROC-Analyse des ICH Score verglichen mit dem ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score aller Patientin-
nen und Patienten sowie deren Untergruppen mit einem GCS < 8 oder einer IVH. AUC — Area under the
Curve, ICH — Intracerebral Hemorrhage / intrazerebrale Blutung, CRP — C-reaktives Protein, Alb — Albumin,
GCS — Glasgow Coma Scale, IVH — Intraventricular Hemorrhage / intraventrikuldre Blutung.
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3.12.1 ROC-Analyse des ICH Score im Vergleich zum ICH-CRP/Albumin-Ra-
tio-Score aller Patientinnen und Patienten

Die ROC-Analyse des ICH Score in Kombination mit der CRP/Albumin-Ratio aller Pati-
entinnen und Patienten mit intrazerebraler Blutung ergab eine hdhere Area under the
Curve (AUC) (0,776, Cut-off: = 3, Sensitivitat: 0,907, Spezifitat: 0,498, Youden-Index:
0,409) als der ICH Score allein (AUC: 0,761, Cut-off: =2 3, Sensitivitat: 0,881, Spezifitat:
0,479, Youden-Index: 0,402), bei allgemein guter Modellqualitat (0,73 vs. 0,71; s. Abbil-
dung 8).

ROC Analyse: Studienkollektiv

=== |CH_Score
=== |CH_Score_CRP_ALB

0,8

26 Aligemeine Modellqualitét

Sensitivitat

ICH_Score_CRP_ALB
2,4

ICH_Score
0,2

I T T T T 1 T T T T T
000 010 020 030 040 050 060 070 080 090 1,00

0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Abbildung 8: ROC-Analyse und Modellqualitét des ICH Score allein im Vergleich zum ICH-CRP/Albumin-
Ratio-Score aller Patientinnen und Patienten. ROC — Receiver Operating Curve, ICH — Intracerebral Hem-
orrhage, CRP — C-reaktives Protein, ALB — Albumin.
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3.12.2 ROC-Analyse des ICH Score im Vergleich zum ICH-CRP/Albumin-Ra-

tio-Score von Patientinnen und Patienten mit initialem GCS < 8

Far Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler Blutung und einem initialen GCS < 8
(n = 169) ergab sich eine verbesserte Vorhersage der intrahospitalen Mortalitat fur den
ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score (AUC: 0,719, Cut-off: = 3, Sensitivitat: 0,706, Spezifi-
tat: 0,322, Youden-Index: 0,384), verglichen mit dem ICH Score allein (AUC: 0,672, Cut-
off: 2 3, Sensitivitat: 0,588, Spezifitat: 0,309, Youden-Index: 0,279), bei ebenfalls allge-
mein guter Modellqualitat (0,61 vs. 0,55; s. Abbildung 9).

ROC Analyse: GCS< 8
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Abbildung 9: ROC-Analyse und Modellqualitét des ICH Score allein im Vergleich zum ICH-CRP/Albumin-
Ratio-Score der Patientinnen und Patienten mit initialem GCS < 8. ROC — Receiver Operating Curve, GCS
— Glasgow Coma Scale, ICH — Intracerebral Hemorrhage, CRP — C-reaktives Protein, ALB — Albumin.
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3.12.3 ROC-Analyse des ICH Score im Vergleich zum ICH-CRP/Albumin-Ra-

tio-Score bei Vorliegen einer intraventrikularen Blutung

Far Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler und begleitender intraventrikularer
Blutung (n = 269) zeigte der ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score ebenfalls verbesserte prog-
nostische Merkmale bzgl. der intrahospitalen Mortalitat (AUC: 0,774, Cut-off: = 4, Sensi-
tivitat: 0,687, Spezifitat: 0,271, Youden-Index: 0,416), verglichen mit dem ICH Score al-
lein (AUC: 0,747, Cut-off: = 4, Sensitivitat: 0,596, Spezifitat: 0,235, Youden-Index:
0,361), bei wiederholt guter Modellqualitat (0,72 vs. 0,69; s. Abbildung 10).

ROC Analyse: IVH
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Abbildung 10: ROC-Analyse und Modellqualitét des ICH Score allein im Vergleich zum ICH-CRP/Albumin-
Ratio-Score der Patientinnen und Patienten mit intraventrikuldrer Blutung. ROC — Receiver Operating Curve,
ICH — Intracerebral Hemorrhage, IVH — Intraventricular Hemorrhage, CRP — C-reaktives Protein, ALB —
Albumin.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wurde erstmals die CRP/Albumin-Ratio als unabhangi-
ger Pradiktor der intrahospitalen Mortalitadt bei spontaner intrazerebraler Blutung identi-
fiziert. In Analogie zu friheren Untersuchungen erwiesen sich ein fortgeschrittenes Alter,
ein niedrigerer GCS Score, ein hoherer APACHE |l Score und ein groferes Hamatom-
volumen als unabhangige Vorhersagefaktoren fiir die intrahospitale Sterblichkeit bei
spontanen intrazerebralen Blutungen (Ahn et al., 2004; Hemphill et al., 2001; Park et al.,
2018; Poon et al., 2014; Stein et al., 2010). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zei-
gen dartber hinaus eine signifikant erhdhte intrahospitale Mortalitat bei Erkrankten mit
einer initialen CRP/Albumin-Ratio > 1,22. Zudem wurde nach Modifizierung des ICH
Score (Hemphill et al., 2001) durch Erganzen der CRP/Albumin-Ratio eine verbesserte
Prognoseabschatzung hinsichtlich der intrahospitalen Mortalitdt nach intrazerebraler

Blutung erzielt.

Die CRP/Albumin-Ratio kdnnte daher bei der Entscheidungsfindung tber die Fortfuh-
rung oder Limitierung weiterer therapeutischer MalRnahmen hilfreich sein. Durch die re-
gelmafige Implementierung dieses Serum-Biomarkers, insbesondere in Kombination
mit bereits bekannten Prognoseparametern, konnten die intensivmedizinische Therapie
und Prognoseabschatzung von Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler Blutung

optimiert werden.

4.1 Intrahospitale Mortalitat

Die Gesamtmortalitét in der vorliegenden Studie betrug 31,1 %, was vergleichbar mit
den Ergebnissen anderer Studien ist (Feigin et al., 2009; van Asch et al., 2010; Za-
huranec et al., 2014). Des Weiteren korrelieren die Ergebnisse bzgl. der demografischen
Parameter mit den Daten entsprechender vorheriger Studien (Jolink et al., 2015; Stein
et al., 2012; van Asch et al., 2010). Hinsichtlich der Geschlechterverteilung fand sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Verstorbenen und den Uberle-
benden. Diese Ergebnisse bestatigen Daten aus vergleichbaren Analysen, wenngleich
das mannliche Geschlecht in einigen Studien als nicht beeinflussbarer Risikofaktor flr
das Erleiden einer intrazerebralen Blutung sowie ein schlechteres Outcome gilt (Ariesen
M.J. et al., 2003; Hemphill et al., 2001; Marini et al., 2017; van Asch et al., 2010).

In der multivariaten Regressionsanalyse stellten sich neben der erstmalig ermittelten
CRP/Albumin-Ratio > 1,22 ein hdheres Alter, ein niedrigerer GCS Score, ein hdherer
APACHE Il Score, eine chronische Herzinsuffizienz und unbekannte oder fehlende Pra-

medikation als unabhangige Prognoseparameter fiir ein intrahospitales Versterben nach
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intrazerebraler Blutung heraus. Ein hoheres Alter sowie ein niedriger GCS Score als
unabhéangige Pradiktoren fur ein intrahospitales Versterben sind bereits hinreichend be-
kannt (Hemphill et al., 2001; Stein et al., 2012). Vor dem Hintergrund des demografi-
schen Wandels zeigen Patientinnen und Patienten bei Aufnahme ein zunehmend fort-
geschrittenes Alter, einhergehend mit multiplen Medikamenteneinnahmen (u. a.
gerinnungshemmende Medikation) und Multimorbiditat, was somit zu einem erhdhten
Risiko fuhren kann, eine spontane intrazerebrale Blutung zu erleiden. Ein niedriger GCS
Score ist Zeichen einer ausgepragten Bewusstseinsstérung und bereits seit langem als
Pradiktor fur ein schlechtes Outcome bei Patientinnen und Patienten nach intrazerebra-
ler Blutung bekannt (Broderick et al., 1993; Franke et al., 1992).

Die signifikant kurzere Krankenhausverweildauer der Verstorbenen lasst sich mit den
bereits genannten Faktoren — z. B. einem hdheren Alter, einem niedrigeren GCS, einem
gréReren Hamatomvolumen sowie bestehenden Komorbiditdten — und der damit einher-
gehenden erhdhten Sterblichkeit erklaren. Zudem lagen bei 72 % der Verstorbenen Pa-
tientenverfiigungen vor, sodass eine frihzeitige Therapielimitierung auf Grund des mut-
malflichen Willens der Patientinnen und Patienten mit konsekutivem Versterben zu einer

kUrzeren Liegedauer beitragt.

Neben der intrahospitalen Mortalitat wurde ebenfalls das funktionelle Outcome bei Ent-
lassung anhand der mRS ermittelt. Es zeigte sich, dass der Uberwiegende Anteil der
Patientinnen und Patienten (80,5 %) hohe Werte auf der mRS (4-6) erreichte und somit
entweder wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstarb oder mit schweren funktionel-
len Beeintrachtigungen verlegt bzw. entlassen wurde. Diese Ergebnisse bestatigen
frihere Studien, die die intrazerebrale Blutung als haufige Ursache fiir schwere Behin-
derungen im Erwachsenenalter und fir Todesfalle identifizierten (Lozano et al., 2012;
Murray et al., 2012; van Asch et al., 2010). Obgleich die Morbiditat nach spontaner int-
razerebraler Blutung kein primarer Studienendpunkt dieser Arbeit war, zeigen die ge-
nannten Ergebnisse, wie essenziell prognostische Mittel und Therapiemdglichkeiten flr

diese existenziell bedrohliche Erkrankung sind.

4.1.1 Komorbiditaten und Vormedikation

In Bezug auf die analysierten Komorbiditaten stellte sich die chronische arterielle Hyper-
tonie als haufigste Vorerkrankung (ca. 60 %) heraus, gefolgt von Herzrhythmusstérun-
gen (ca. 19 %) und Diabetes mellitus (ca. 16 %). Ahnliche Daten wurden bereits in an-
deren Studien erhoben (Inoue et al., 2017; Sacco et al., 2016; Q. Wang et al., 2020). In
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den univariaten Analysen wurde ebenfalls deutlich, dass annahernd die Halfte der Pati-
entinnen und Patienten bei Auftreten der spontanen intrazerebralen Blutung antihyper-
tensive Medikamente einnahm. Diese Daten bestatigen die Ergebnisse von Studien, die
eine vorbestehende arterielle Hypertonie zu einem der wichtigsten Risikofaktoren zahlen
(Ariesen M. J. et al., 2003; Lovelock et al., 2007). Erhdhte Blutdruckwerte sind ebenfalls
ein Risikofaktor fUr ein intrahospitales Versterben nach erlittener spontaner intrazereb-
raler Blutung (Hevesi et al., 2018). Im Gegensatz hierzu zeigen die vorliegenden Daten
jedoch, dass in der Gruppe der Verstorbenen signifikant weniger Personen an einer
chronischen arteriellen Hypertonie erkrankt waren. Eine mdgliche Erklarung hierfur
kdnnte sein, dass bei den Verstorbenen eine Dunkelziffer an unbekannter und daher
unbehandelter arterieller Hypertonie vorlag, eventuell weil diese Patientinnen und Pati-
enten keine Vorsorgeuntersuchungen wahrgenommen haben. Zudem kdnnte dieses Er-
gebnis auch mit der eingeschrankten Moglichkeit einer vollstandig bzw. detailliert zu er-
hebenden Anamnese bzw. Fremdanamnese bei schwerer Auspragung der
intrazerebralen Blutung zu erklaren sein. In prospektiven Untersuchungen sollten diese

Uberlegungen berticksichtigt werden.

Eine chronische Herzinsuffizienz lag in 6,1 % der Falle vor und zeigte sich in der Gruppe
der Verstorbenen signifikant erhéht. Eine Herzinsuffizienz kann zur kardialen Dekom-
pensation, Herzrhythmusstérungen, Stauungspneumonie und erhéhten thrombemboli-
schen Komplikationsraten (insbesondere Hirninfarkte) fihren (McDonagh et al., 2021).
Daruber hinaus erhoht sich mit steigendem New-York-Heart-Association (NYHA)-Grad
mafgeblich das Risiko, zu versterben. Somit weisen Patientinnen und Patienten mit in-
trazerebraler Blutung und gleichzeitig vorliegender Herzinsuffizienz eine erhdhte in-
trahospitale Mortalitat auf. Die adaquate Behandlung einer Herzinsuffizienz wahrend des
Aufenthaltes auf einer neurochirurgischen Intensivstation sollte somit zu den elementa-

ren Therapiezielen gehoren.

Nahezu die Halfte der Betroffenen nahm keine Vormedikation ein bzw. war diese nicht
bekannt. Diese Patientinnen und Patienten wiesen mit ca. 63 % eine signifikant erhdhte
intrahospitale Mortalitat auf. Mégliche Ursachen hierfur kdnnten unbekannte Vorerkran-
kungen auf Grund unzureichend wahrgenommener medizinischer Vorsorge bzw. Ver-
leugnung von Risikofaktoren (z. B. arterieller Hypertonie, Herzrhythmusstérungen, Dia-
betes mellitus) sein. Hier kénnte ein Zusammenhang mit einem niedrigeren
soziodkonomischen Status bestehen. Auch missen die Auspragung der intrazerebralen
Blutung sowie der klinische Zustand der Betroffenen bei Aufnahme bertcksichtigt wer-

den. Bei schwerstbetroffenen Patientinnen und Patienten, die schnell versterben bzw.
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bei denen zeitnah eine Therapielimitierung festgelegt wird, wurde ggf. keine detaillierte
Anamnese erhoben, sodass Informationen zur vorherigen medikamentésen Therapie

zum Teil nur unzureichend erfasst wurden.

4.1.2 Bildgebung

Nach Analyse aller cCT wurde ein durchschnittliches Blutungsvolumen von
51,8 + 42,3 cm? ermittelt. Zudem lag bei 71 % der Erkrankten eine intraventrikulare Blu-
tung und bei ca. 43 % ein Hydrozephalus vor. Es zeigten sich ein signifikant hoheres
Blutungsvolumen sowie signifikant haufiger auftretende intraventrikulare Blutungen bei
Patientinnen und Patienten, die intrahospital verstarben. Die Ergebnisse der vorliegen-
den Studie gehen insofern mit anderen bekannten Studienergebnissen konform, die ei-
nen Zusammenhang zwischen der Grof3e des Hamatomvolumens sowie dem Vorliegen
einer intraventrikularen Blutung und einer erhohten Morbiditat wie auch Mortalitat nach-
wiesen (Broderick et al., 1993; Davis et al., 2006; Dowlatshahi et al., 2011; Hanley, 2009;
Moullaali et al., 2017; Sato et al., 2014). Die Zahl der Patientinnen und Patienten mit
intraventrikuldaren Blutungen erscheint mit 71 % héher als in anderen Untersuchungen
(Trifan et al., 2019). Das Universitatsklinikum Gief3en ist neben der Universitatsklinik in
Marburg eine der maximal versorgenden Kliniken fiir den gesamten Raum Mittelhessen
und hat somit ein groRes Einzugsgebiet. Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler
Blutung werden mitunter initial in den zentralen und neurologischen Notaufnahmen stad-
tischer Kliniken aufgenommen und erst nach kranieller Bildgebung nebst Diagnose einer
intrazerebralen Blutung in die neurochirurgische Abteilung der Universitatsklinik in Gie-
Ren sekundar verlegt. Eine verzdgerte spezialisierte Versorgung dieser Betroffenen
konnte die Zahl der Nachblutungen und der sekundaren intraventrikularen Blutungen
negativ beeinflussen. Dariber hinaus erfolgt die Sekundarverlegung in der Regel bei
schwer betroffenen Patientinnen und Patienten mit gro3en Blutungen mit Ventrikelein-
bruch, da die kleineren Blutungen zumeist konservativ in den lokalen Stroke Units be-
handelt werden kénnen. In kiinftigen Analysen sollte dementsprechend ermittelt werden,
ob die Patientinnen und Patienten primar neurochirurgisch aufgenommen und behandelt
oder ob sie initial in fachfremden Abteilungen versorgt und sekundar in ein neurochirur-

gisches Zentrum verlegt wurden.

Auch ein Hydrozephalus als sekundare Komplikation einer intrazerebralen Blutung war
in der vorliegenden Arbeit signifikant mit der intrahospitalen Mortalitat assoziiert. Er ist
oft mit einer intraventrikuldaren Blutung und/oder Hamatomexpansion vergesellschaftet
(Yang et al., 2021). Mehrere Studien kamen zu einem vergleichbaren Ergebnis und iden-

tifizierten einen perihamorrhagischen Hydrozephalus als unabhangigen Pradiktor fur die
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30-Tage-Mortalitat (Diringer et al., 1998; Stein et al., 2010; Yang et al., 2021). Auf Grund-
lage dieser Ergebnisse besteht ein wichtiger Therapieansatz darin, einen beginnenden
Hydrozephalus friihzeitig zu identifizieren und konsequent zu behandeln, um das Risiko

eines schlechten Outcomes fiur die Betroffenen zu verringern.

Das haufigere Auftreten von infratentoriellen Blutungen in der Gruppe der Uberlebenden
lasst vermuten, dass die entsprechenden Patientinnen und Patienten aufgrund der Ha-
matomlokalisation in der hinteren Schadelgrube einer schnellen operativen Versorgung
zugefuhrt wurden. Spontane zerebellare Blutungen sind aufgrund des kleinen, begrenz-
ten Raums der hinteren Schadelgrube haufig mit einer Hirnstammkompression, einem
Hydrozephalus oder einer Herniation verbunden (Cordonnier et al., 2018). Bei Auftreten
einer Hirnstammkompression, eines Hydrozephalus, einer neurologischen Verschlech-
terung oder eines Hamatomvolumens > 15 ml wird eine operative Entlastung der Blu-
tung zur Reduktion der Mortalitdt empfohlen (Greenberg et al., 2022; Steiner et al.,
2021). Bei Patientinnen und Patienten mit spontaner Hirnstammblutung zeigt sich eine
deutlich héhere Mortalitatsrate als bei Betroffenen mit spontaner zerebellarer Blutung
(Chen et al., 2019). In der vorliegenden Arbeit wurden die infratentoriellen Blutungen
jedoch nicht isoliert analysiert und bzgl. der Lokalisation (zerebellare vs. Hirnstammblu-
tung) differenziert. Aufgrund dessen ist nicht nachvollziehbar, ob sich die héhere Anzahl
infratentorieller Blutungen in der Gruppe der Uberlebenden vermehrt auf operativ ver-
sorgte zerebellare Blutungen bezieht, die nachweislich mit einer besseren Uberlebens-
chance assoziiert sind (Chen et al., 2019; Kuramatsu et al., 2019). In prospektiven Stu-
dien sollten demnach die unterschiedlichen Hamatomlokalisationen bertcksichtigt und

gesondert analysiert werden.
4.1.3 Intensivmedizinische Parameter

Den Ergebnissen der univariaten Regressionsanalyse zufolge waren héhere Noradre-
nalin-Dosen und hoéhere inspiratorische Sauerstofffraktionen innerhalb der ersten 24
Stunden der intensivmedizinischen Behandlung signifikant mit der intrahospitalen Mor-
talitat verbunden. Dies unterstreicht die Bedeutung der kardiopulmonalen Uberwachung
und Behandlung auf der Intensivstation innerhalb der ersten 24 Stunden ab der Auf-
nahme zur Verbesserung des Outcomes nach Auftreten einer spontanen intrazerebralen
Blutung. Dartber hinaus waren in der Gruppe der Verstorbenen signifikant haufiger en-
dotracheale Intubationen notwendig als bei den Uberlebenden. Dies kénnte sich auf den
signifikant niedrigeren GCS bei Aufnahme, die groReren Hamatomvolumina sowie die

damit einhergehenden neurologischen Defizite zuriickfiihren lassen. Dartber hinaus ist
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die endotracheale Intubation nach spontaner intrazerebraler Blutung nach einer Unter-
suchung von Lioutas et al. signifikant mit einem erhéhten Risiko einer ventilatorassozi-
ierten Pneumonie und intrahospitaler Mortalitat verbunden (Lioutas et al., 2018). Die Au-
torinnen und Autoren dieser Studie diskutieren die Vor- und Nachteile einer Intubation,
die zumeist als Atemwegsschutz und folglich zur Vermeidung von Aspirationen wie auch
Aspirationspneumonien durchgefihrt wird. Allerdings kann eine endotracheale Intuba-
tion Pneumonien, Kehlkopftraumata oder auch Dysphagien begtinstigen und somit das
Outcome der Patientinnen und Patienten ebenfalls negativ beeinflussen. Lioutas et al.
empfehlen weitere prospektive Studien, um die gangigen Intubationspraktiken und -indi-

kationen naher zu beleuchten.

4.1.4 Serum-Biomarker

Hinsichtlich der erhobenen Serum-Biomarker zeigten sich in der Gruppe der Verstorbe-
nen, analog zu friheren Studien, signifikant erhdhte Blutglukose- und CRP-Werte sowie
signifikant erniedrigte Cholinesterase- und Albumin-Werte bei Aufnahme (Bender et al.,
2021; Di Napoli et al., 2011; Diedler et al., 2009; Hemphill et al., 2015; Kang et al., 2019;
Limaye et al., 2016; Zheng et al., 2018). Die erhdhten CRP-Werte weisen gemal frihe-
ren Studien auf eine Aktivierung des Immunsystems hin, was die pathophysiologische

These der zerebralen Immunaktivierung nach intrazerebraler Blutung unterstutzt.

Die initial niedrigeren Lebersyntheseparameter bei den verstorbenen Patientinnen und
Patienten (Albumin und Cholinesterase) kdnnen neben Mangelernahrung ebenso ein
Hinweis auf kardiopulmonale Beeintrachtigungen sein (rechtsventrikulare Dysfunktion,
pulmonale Hypertonie), die wiederum zu einer Stauung in der Leber fihren kénnen (Ben-
der et al., 2021). Diese zusatzlichen Beeintrachtigungen kdnnen zu einem schlechteren

funktionellen Outcome nach erlittener intrazerebraler Blutung flihren.

4.2 CRP/Albumin-Ratio

Das CRP, als leicht verfligbares positives Akute-Phase-Protein, wurde bereits als prog-
nostischer Marker fur Patientinnen und Patienten mit intrazerebraler Blutung, akut de-
kompensierter Herzinsuffizienz, ischamischem Schlaganfall und Sepsis untersucht (Bai
et al., 2019; Diedler et al., 2009; Ghabaee et al., 2014; Villacorta et al., 2007). Mehrere
Studien beschrieben den negativen, unabhangigen Einfluss eines anfanglich erhdhten
CRP-Wertes auf das funktionelle Outcome sowie die Mortalitat von Patientinnen und
Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung (Di Napoli et al., 2011; Lépponen et al.,
2014; Rajapathy et al., 2017).
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Albumin, als negatives Akute-Phase-Protein, wurde bisher vorwiegend zur Pradiktion
entzundlich bedingter Erkrankungen herangezogen (Park et al., 2018; Rajapathy et al.,
2017). Eine Hypalbuminamie ist bereits ein bekannter wichtiger Prognoseparameter
bzgl. der Mortalitat fir Patientinnen und Patienten mit ambulant erworbenen Blutstromin-

fektionen mit schwerer Sepsis und/oder septischem Schock (Artero et al., 2010).

Far Erkrankte mit Leberfunktionsstérungen (z. B. Mangelernahrung, Leberzirrhose, Tu-
moren, hohes Alter) ist der prognostische Aussagewert von CRP und Albumin einge-
schrankt. Aufgrund der Limitationen der einzelnen Biomarker wurde die CRP/Albumin-
Ratio entwickelt. Diese soll Informationen Uber die Zusammenhange zwischen systemi-
scher Entzindung, Ernahrungszustand und Dystrophie in einem neuen Biomarker ver-
einen und kann den Betroffenen in ihrem Aussagewert somit besser gerecht werden (Bai
et al., 2019; Park et al., 2018).

Fir Patientinnen und Patienten mit Sepsis, onkologischen Erkrankungen und chroni-
schen Entziindungen wurde der Wert der CRP/Albumin-Ratio als prognostischer Faktor
des Outcomes bereits nachgewiesen (Bai et al., 2019; Oh et al., 2018a; Ranzani et al.,
2013). Weiterfihrend konnten mehrere Studien den Zusammenhang zwischen einer ini-
tial erhdhten CRP/Albumin-Ratio und einer erhéhten Mortalitat bei Patientinnen bzw. Pa-
tienten auf interdisziplinaren Intensivstationen nachweisen (Kim et al., 2015; Oh et al.,
2018a; Ranzani et al., 2013).

Eine erhéhte CRP/Albumin-Ratio wurde ebenfalls als unabhangiger Pradiktor fir eine
erhohte Mortalitat bei Patientinnen und Patienten mit Sepsis und verschiedenen neuro-
logischen Erkrankungen nachgewiesen, wenngleich die Grenzwerte stark variieren und
krankheitsspezifisch zu betrachten sind (Bai et al., 2019; Kim et al., 2015; Oh et al.,
2018a, 2018b; Ranzani et al., 2013). Ranzani et al. untersuchten die CRP/Albumin-Ratio
als Pradiktor fur die 90-Tage-Mortalitat bei septischen Patientinnen und Patienten auf
Intensivstationen; sie gaben einen Cut-off-Wert von 8,7 an (Ranzani et al., 2013). Bai et
al. analysierten die unabhangige Pradiktion der CRP/Albumin-Ratio fur die 30-Tage-
Sterblichkeit bei Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen intensivpflichtigen
neurologischen Erkrankungen mit und ohne septischen Schock (Bai et al., 2019). Sie
identifizierten einen Cut-off-Wert von 0,58 fir kritisch neurologisch Erkrankte sowie von

1,75, wenn sich diese zusatzlich noch in einem septischen Schock befanden.

Die vorliegende Studie belegte erstmals einen signifikanten Zusammenhang zwischen
initial erhdhten CRP/Albumin-Werten und der intrahospitalen Sterblichkeit bei Patientin-

nen bzw. Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung. Dariber hinaus wurde eine
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CRP/Albumin-Ratio > 1,22 bei Aufnahme zum ersten Mal als unabhangiger Pradiktor flr
die intrahospitale Mortalitat bei Patientinnen und Patienten mit spontaner intrazerebraler
Blutung nachgewiesen, die auf der neurochirurgischen Intensivstation behandelt wur-

den.

Die Diskrepanz der angeflihrten Grenzwerte der einzelnen Studien und der vorliegenden
Arbeit lasst sich am ehesten auf die unterschiedlichen Krankheitsbilder der Studienpo-
pulationen zurtckfihren. Patientinnen und Patienten auf interdisziplinaren Intensivstati-
onen werden haufig auf Grund akuter Infektionen (u. a. Sepsis), kardialer Dekompensa-
tion oder postoperativ (u. a. nach onkologischen Eingriffen) aufgenommen. Sie weisen
dementsprechend bereits bei Aufnahme erhoéhte Entziindungsparameter sowie — bei
Mangelernahrung oder Tumorkachexie — eine Hypalbuminamie und somit auch eine er-
héhte CRP/Albumin-Ratio auf.

Dass Patientinnen und Patienten mit neurochirurgisch-neurologischen Stérungsbildern
im Vergleich niedrigere Grenzwerte der CRP/Albumin-Ratio als Erkrankte auf interdis-
ziplinaren Intensivstationen aufweisen, kénnte damit zusammenhangen, dass Neuroin-
tensivpatientinnen und -patienten meist nicht an entziindlichen und/oder tumordsen Er-
krankungen leiden. Betroffene, die auf Neurointensivstationen aufgenommen werden
missen, leiden zumeist unter einer ausgepragten Bewusstseinstribung oder einer
akuten neurologischen Verschlechterung und haben somit initial niedrigere CRP-Werte.
Folglich zeigen sich in diesem Patientenkollektiv niedrigere Grenzwerte der CRP/AI-
bumin-Ratio. Daher knnen CRP/Albumin-Ratio-Grenzwerte nicht generell auf alle in-
tensivmedizinisch Behandelten angewendet, sondern sollten spezifisch zu den einzel-

nen Krankheitsbildern ermittelt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten darauf hin, dass die CRP/Albumin-Ratio
bei Aufnahme zur Pradiktion der intrahospitalen Mortalitat fir Patientinnen und Patienten
mit spontaner intrazerebraler Blutung auf einer neurochirurgischen Intensivstation ver-
wendet und als schnell verfigbarer, kostenglinstiger Serum-Biomarker unterstiitzend
zur Entscheidungsfindung weiterer Therapieoptionen nach spontaner intrazerebraler

Blutung eingesetzt werden kann.

4.3 ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score

Der bekannteste und am leichtesten anzuwendende Prognosescore zur Vorhersage der
Kurzzeit-Mortalitat nach spontaner intrazerebraler Blutung ist der ICH Score (Hemphill
et al., 2001). Die funf Modalitadten — Alter, GCS, HamatomgroRe, -lokalisation, Vorhan-

densein einer intraventrikularen Blutung — kdnnen noch in der zentralen Notaufnahme
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und mit Hilfe einer cCT schnell und prazise ermittelt werden. Die im ICH Score vorgese-
hene Dichotomisierung des Alters in < und > 80 Jahren kann allerdings diskutiert wer-
den. So zeigten Nisar et al., dass ein Lebensalter > 80 Jahre keinen signifikanten Beitrag
zur 30-Tage-Mortalitat leistet (Nisar et al., 2018). Verschiedene Studien veranderten das
Alter ebenso wie andere Parameter (z. B. NIHSS statt GCS, orale Antikoagulation, re-
spiratorische Insuffizienz) und entwickelten modifizierte ICH Scores, was die Vorher-
sagevaliditat fir die Mortalitdt nach spontaner intrazerebraler Blutung verbesserte (Sem-
bill et al., 2017; Widyadharma et al., 2021). Heeley et al. verglichen auf Grundlage von
Daten der INTERACT-II-Studie ebenfalls den originalen (Hemphill et al., 2001) mit einem
modifizierten ICH Score (Cheung und Zou, 2003), der anstelle des GCS den NIHSS
verwendet, sowie mit der Intracerebral Grading Scale (Ruiz-Sandoval et al., 2007), die
zusatzliche Punkte fir verschiedene Altersgruppen, Blutungslokalitdten und -volumina
beinhaltet (Heeley et al., 2015). Sie kamen zu dem Schluss, dass die untersuchten
Scores zwar eine gute Vorhersagewahrscheinlichkeit fir eine 90-Tage-Mortalitat und
eine schwere Behinderung nach neunzig Tagen bieten, aber nicht zur Vorhersage der

intrahospitalen bzw. kurzfristigen Mortalitat geeignet sind.

Somit scheinen derzeit keine prazisen Prognoseparameter zur Verfligung zu stehen, die
ein kurzfristiges Versterben nach spontaner intrazerebraler Blutung vorhersagen wiir-
den. In der vorliegenden Untersuchung wurde daher erstmals der originale ICH Score
anhand der CRP/Albumin-Ratio modifiziert und um einen Punkt erganzt, wenn ein Cut-
off-Wert > 1,22 vorlag (ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score). Der Vorteil eines zusatzlichen
Parameters wie der CRP/Albumin-Ratio im Vergleich zu anderen Parametern wie dem
NIHSS oder oralen Antikoagulanzien besteht darin, dass er leicht, schnell, kostenglnstig
und ohne Anamneseerhebung bei ggf. vorliegender Bewusstseinsstérung erhoben wer-
den kann. Gerade unter Berilcksichtigung der oben genannten Ergebnisse, die darauf
hindeuten, dass eine vollstandige Anamneseerhebung in akuten Fallen aufgrund der
Symptomatik bei intrazerebraler Blutung erschwert ist (Bewusstseinsstérung, Aphasie,
andere neurologische Defizite), gewinnen objektiv messbare und schnell verfugbare Pa-
rameter wie Serum-Biomarker fir die Entwicklung geeigneter prognostischer Scores zu-

nehmend an Bedeutung.

Die ROC-Analysen des ICH-CRP/Albumin-Ratio-Scores ergaben bereits fur das Ge-
samtkollektiv eine Verbesserung bzgl. der Vorhersagegenauigkeit der intrahospitalen
Mortalitat nach spontaner intrazerebraler Blutung im Vergleich zum ICH Score allein. Die

Vorhersage der intrahospitalen Mortalitat in den beiden Untergruppen von Betroffenen
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mit intrazerebraler Blutung und einem initialen GCS < 8 sowie Patientinnen und Patien-
ten mit intraventrikularer Blutung aber konnte durch den ICH-CRP/Album-Ratio-Score

im Vergleich zum urspringlichen ICH Score noch praziser bestimmt werden.

Der ICH-CRP/Albumin-Ratio-Score kann demzufolge besonders hilfreich zur Prognose-
abschatzung der intrahospitalen Mortalitat bei schwer betroffenen Patientinnen und Pa-

tienten mit einem initialen GCS < 8 oder einer intraventrikularen Blutung sein.

4.4 Limitationen

Zur Datengewinnung wurde ein quantitatives Forschungsdesign angewendet. Bezogen
auf die Frage- sowie die Zielstellung ist die Methodenwahl dieser Arbeit ihrem Gegen-
stand angemessen, da die quantitative Forschung in ihrer linearen Abfolge den metho-
dischen Vorgang abbilden kann und einzelne Handlungsschritte getrennt voneinander

bewertet werden konnen.

Das Studiendesign der vorliegenden Arbeit war retrospektiv. Es hat einige wichtige Li-
mitationen, da die analysierten Daten aus den ehemaligen digitalen Krankenakten stam-
men. Eine fehlerfreie, vollstdndige Dokumentation kann somit nicht garantiert werden.
Dem stehen die Vorteile einer retrospektiven Datenanalyse gegenuber, die die Moglich-
keit einer schnellen, umfassenden Datenerfassung aus den digitalen Akten ermdglicht.

Die konstant gebliebenen Einschlusskriterien sind ebenfalls als positiv zu bewerten.

Die Studie ermittelte Daten aus den Jahren 2008-2017. Eine Generalisierung der Er-
gebnisse ist nur begrenzt méglich, da in dieser Studie eine unizentrische Datenerhebung
in einem begrenzten Zeitraum durchgefiihrt wurde. Da es sich um das Studienkollektiv
eines Universitatsklinikums handelt, konnte in dem Ubersichtlichen Zeitintervall wiede-
rum eine hohe Fallzahl akquiriert werden, wodurch die gewonnenen Ergebnisse als re-

lativ robust angesehen werden konnen.

Die in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurden in zwei Gruppen
eingeteilt (Uberlebende vs. Verstorbene). Nicht untersucht wurde jedoch, ob es in be-
stimmten Jahren des Studienzeitraums héhere Sterberaten gab als in anderen, was po-

tenziell zu einer Verzerrung der Ergebnisse fuhren konnte.

Die Studiendaten wurden gréfRtenteils durch eine Person erhoben. Es ist daher nicht
auszuschlieRen, dass durch die Untersuchenden nicht alle Kriterien und Aspekte be-

ricksichtigt worden sind. Der lineare Forschungsprozess wurde aufgrund dessen durch
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mehrere Selbstbeobachtungen reflektiert sowie durch regen Austausch mit erfahrenen

Kolleginnen und Kollegen auf Facharztniveau begleitet.

Datenerhebung und -auswertungen erfolgten regel- und theoriegeleitet nach aktuellen
wissenschaftlichen Anweisungen, einschliellich Literaturbelegen. Die Ergebnisse der
Studie zeigen, dass sie sich mit aktuellen Forschungsinhalten decken. Sie bieten eine

Grundlage fur weitere Forschungsansatze.

4.5 Ausblick

Der ICH Score von Hemphill et al. ist das derzeit bekannteste als auch wichtigste klini-
sche Bewertungsinstrument fur die friihe Risikostratifizierung von Patientinnen und Pa-
tienten mit spontaner intrazerebraler Blutung hinsichtlich der 30-Tage-Mortalitat (Hemp-
hill et al., 2001). Die Ergebnisse der aktuellen Studie zeigen indes, dass die
CRP/Albumin-Ratio einen zusatzlichen friihzeitigen Prognoseparameter zur Erweiterung
des ICH Score hinsichtlich der intrahospitalen Mortalitat darstellen kann. Dartiber hinaus
waren die Kombination mit anderen Serum-Biomarkern und anderen Scores sowie der
Einfluss der CRP/Albumin-Ratio auf das funktionelle Outcome und die Langzeitmortalitat
interessante Ansatze fir weitere prospektive Studien, um die Evidenz der vorliegenden

Ergebnisse zu erhéhen.
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5 Zusammenfassung

Die CRP/Albumin-Ratio ist ein Serum-Biomarker, der sich bei interdisziplinar
behandelten Intensivpatientinnen und -patienten als relevanter prognostischer Faktor
bzgl. der intrahospitalen Mortalitat erwiesen hat. Untersuchungen zu diesem Serum-
Biomarker als prognostischer Faktor bei Patientinnen und Patienten mit spontaner
intrazerebraler Blutung, die auf einer neurochirurgischen Intensivstation behandelt
werden, liegen allerdings noch nicht vor. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, den
Zusammenhang zwischen der bei Aufnahme bestimmten CRP/Albumin-Ratio und dem
Risiko, nach einer intrazerebralen Blutung noch wahrend des Krankenhausaufenthaltes
zu versterben, zu untersuchen. Bei Nachweis eines signifikanten Zusammenhangs sollte
zudem analysiert werden, ob sich durch die Kombination des ICH Score mit der
CRP/Albumin-Ratio eine verbesserte Vorhersagegenauigkeit hinsichtlich der

intrahospitalen Mortalitat nach intrazerebraler Blutung erreichen lasst.

In die retrospektive Datenanalyse wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen,
die von Februar 2008 bis Dezember 2017 fir mindestens 24 Stunden auf der neurochi-
rurgischen Intensivstation des Universitatsklinikums Giel3en behandelt und bei denen

bei Aufnahme CRP und Albumin im Serum bestimmt worden waren.

Daruber hinaus wurden demografische und radiologische Daten sowie multiple weitere
Serum-Biomarker bei Aufnahme ebenso wie intensivmedizinische Parameter innerhalb
der ersten 24 Stunden ausgewertet und ihr prognostischer Wert hinsichtlich der intrahos-

pitalen Mortalitat analysiert. Der klinische Verlauf wurde anhand der mRS bewertet.

Insgesamt wurden 379 Patientinnen und Patienten mit einem Durchschnittsalter von
68,2 + 13,3 Jahren in die Studie eingeschlossen. Wahrend des stationaren Aufenthaltes
verstarben hiervon 118 (31,1 %); 187 (49,3 %) Uberlebten mit einem schweren neurolo-
gischen Defizit (MRS 4, 5). Nicht mehr als 74 (19,6 %) wurden mit einem guten klini-

schen Outcome (MRS 1-3) verlegt oder entlassen.

In der multivariaten Regressionsanalyse erwiesen sich ein héheres Lebensalter, ein
niedriger GCS Score, ein hdherer APACHE Il Score, das Vorliegen einer chronischen
Herzinsuffizienz sowie das Fehlen von Vormedikation als unabhangige Prognosepara-
meter. Daruber hinaus zeigte sich, dass die initial gemessene CRP/Albumin-Ratio einen
unabhangigen Pradiktor flir die intrahospitale Mortalitdt darstellt (Odds Ratio
(OR) = 1,66, 95%-Konfidenzintervall (KI) = 1.193-2.317, p = 0,003). Die multivariate

Cox-Regressionsanalyse ergab, dass ein Anstieg der CRP/Albumin-Ratio um 1 das Ri-
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siko, nach einer intrazerebralen Blutung im Krankenhaus zu versterben, um 15,3 % er-
hoéht (Hazard Ratio = 1,153, 95 % Kl = 1,005-1,322, p = 0,42). Die ROC-Analyse konnte
einen signifikanten Zusammenhang einer erhdhten intrahospitalen Mortalitat und einer
CRP/Albumin-Ratio > 1,22 nachweisen (Youden-Index: 0,19, Sensitivitat: 28,3; Spezifi-
tat: 89,9; p = 0,007). Der ICH Score bei Aufnahme wurde zudem mit einem zusatzlichen
Punkt bewertet, wenn die initiale CRP/Albumin-Ratio > 1,22 betrug. Fur eine detaillierte
Auswertung wurden Untergruppen von Betroffenen mit einem GCS < 8 sowie von Pati-
entinnen und Patienten mit intraventrikularer Blutung analysiert. Die ROC-Analyse des
ICH Score in Kombination mit der CRP/Albumin-Ratio ergab eine héhere AUC (AUC:
0,776, Cut-off: 2 3, Sensitivitat: 0,907, Spezifitat: 0,498, Youden-Index: 0,409) als der
ICH Score allein (AUC: 0,761, Cut-off: = 3, Sensitivitat: 0,881, Spezifitat: 0,479, Youden-
Index: 0,402). Bei Patientinnen und Patienten mit einem initialen GCS < 8 (n = 169) re-
sultierte eine verbesserte Prognoseabschatzung der intrahospitalen Mortalitat fir den
ICH-CRP-/Alb-Score (AUC: 0,719, Cut-off ICH Score = 3, Sensitivitat: 0,706, Spezifitat:
0,322, Youden-Index: 0,384), verglichen mit dem ICH Score (AUC: 0,672; Cut-off ICH
Score 2 3, Sensitivitat: 0,588, Spezifitat: 0,309, Youden-Index 0,279). Bei Betroffenen
mit intraventrikularer Blutung (n = 269) zeigte der ICH-CRP/Albumin-Score (AUC: 0,774,
Cut-off ICH Score 2 4, Sensitivitat: 0,687, Spezifitat: 0,271, Youden-Index: 0,416) eben-
falls bessere prognostische Ergebnisse als der ICH Score allein (AUC: 0,747, Cut-off
ICH Score = 4, Sensitivitat: 0,596, Spezifitat: 0,235, Youden-Index: 0,361).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen somit nahe, dass die CRP/Albumin-Ratio
als ein neuer, zusatzlicher Parameter zur Abschatzung der Prognose bei Patientinnen
und Patienten mit intrazerebraler Blutung angewendet werden kann. Der ICH Score in
Kombination mit der CRP/Albumin-Ratio zeigte eine Verbesserung der Vorhersage der
intrahospitalen Mortalitat im Vergleich zum urspringlichen ICH Score. Der gréRte Nut-
zen bei der Vorhersage der intrahospitalen Sterblichkeit wurde bei kritisch Kranken mit

intraventrikularer Blutung oder niedrigem GCS festgestellt.

Aufgrund der Limitationen der retrospektiven Datenanalyse sollte eine Validierung dieser
Ergebnisse in einer prospektiven Studie durchgeflihrt werden — insbesondere um die
Evidenz der Ergebnisse zu erhdhen. Ferner sollte untersucht werden, ob die zusatzliche
Anwendung der CRP-/Albumin-Ratio mit bereits etablierten Prognose-Scores die Pra-
diktion der Morbiditat sowie der Kurz- und Langzeitmortalitat bei Patientinnen und Pati-
enten mit intrazerebraler Blutung auf der neurochirurgischen Intensivstation erhéhen

kann.
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6 Summary

The C-reactive protein (CRP)/albumin ratio is a serum biomarker, that has been shown
to be a relevant prognostic factor with respect to intrahospital mortality in interdisciplinary
ICU patients. Data on this serum biomarker for patients with intracerebral haemorrhage
treated in a neurosurgical intensive care unit are not yet available. Therefore, the objec-
tive of this study was to examine the association between the CRP/Albumin ratio deter-
mined upon admission and intrahospital mortality. If a significant correlation would be
found, it should also be analysed whether the combination of the ICH score with the
CRP/albumin ratio could achieve an improved predictive accuracy with regard to in-

trahospital mortality after intracerebral haemorrhage.

This retrospective study included all patients with spontaneous intracerebral haemor-
rhage who had been treated for a minimum of 24 hours in the neurosurgical intensive
care unit of the University Hospital Giessen between February 2008 and December

2017, and in whom serum CRP and albumin levels had been assessed upon admission.

In addition, further blood values, demographic, intensive care and radiological data were
evaluated and analysed with regard to their prognostic value in terms of intrahospital

mortality. The clinical course was assessed using the modified Rankin Scale (mRS).

379 patients with a mean age of 68.2 + 13.3 years were included in the study. During
hospitalization 118 patients (31.1%) died. 187 patients (49.3%) survived with a severe
neurological deficit (MRS 4 or 5), and only 74 patients (19.6%) were transferred or dis-

charged with a good clinical outcome (mRS 1-3).

In the multivariate regression analysis, older age, lower GCS score, higher APACHE Il
score, presence of chronic heart failure, and no prior medication were found to be inde-
pendent prognostic parameters for intrahospital mortality. In addition, the initially meas-
ured CRP/albumin ratio was also found to be an independent predictor of intrahospital
mortality (odds ratio = 1.66, 95% confidence interval (Cl) = 1.193-2.317, p = 0.003). Mul-
tivariate Cox regression analysis showed that an increase in the CRP/Albumin ratio by 1
increased the risk of intrahospital death after intracerebral haemorrhage by 15.3% (haz-
ard ratio = 1.153, 95% CI = 1.005-1.322, p = 0.42). ROC analysis demonstrated a sig-
nificant association of increased intrahospital mortality and a CRP/albumin-ratio > 1.22
(Youden index: 0.19, sensitivity: 28.3; specificity: 89.9; p=0.007). The ICH score on ad-
mission was then supplemented with an additional point, if the CRP/albumin ratio was >

1.22. For a detailed evaluation, subgroups of patients with GCS < 8 and of patients with
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intraventricular haemorrhage were analysed. The ROC analysis of the ICH score com-
bined with a CRP/albumin ratio showed a higher AUC (AUC: 0.776, cut-off: > 3, sensi-
tivity: 0.907, specificity: 0.498, Youden index: 0.409) than the ICH score alone (AUC:
0.761, cut-off: > 3, sensitivity: 0.881, specificity: 0.479, Youden index: 0.402). For pa-
tients with an initial GCS <8 (n=169) an improved prediction of intrahospital mortality for
the ICH-CRP/albumin score (AUC: 0.719, cut-off ICH score =3, sensitivity 0.706, speci-
ficity 0.322, Youden index: 0.384) compared to the ICH score (AUC: 0.672; cut-off ICH
score 23, sensitivity: 0.588, specificity: 0.309, Youden index 0.279) was observed. For
patients with intraventricular haemorrhage (n=269) the ICH-CRP/albumin score (AUC:
0.774, cut-off ICH score 24, sensitivity 0.687, specificity 0.271, Youden index 0,416) was
also superior to the ICH score (AUC: 0.747, cut-off ICH score 24, sensitivity 0.596, spec-
ificity 0.235, Youden index 0,361).

The results of the present study demonstrate that the CRP/albumin ratio can serve as a
novel additional parameter for predicting intrahospital mortality in patients with intracer-
ebral haemorrhage. The ICH score in combination with the CRP/albumin ratio showed
an improvement in the prediction of intrahospital mortality compared to the original ICH
score. The greatest benefit in predicting intrahospital mortality was found in critically ill

patients with intraventricular hemorrhage or low GCS.

Due to the limitations of the retrospective data analysis, these interesting results should
be validated in a prospective study, in particular to increase the evidence of the results.
In addition, it should be investigated whether the additive application of the CRP/albumin
ratio with already established prognostic scores can increase the prediction of morbidity
as well as short- and long-term mortality in patients with intracerebral hemorrhage in the

neurosurgical intensive care unit.
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7 Abkurzungsverzeichnis

Aa. Arteriae
ADP Adenosindiphosphat
APACHE Il Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I
ASS Acetylsalicylsdure, Aspirin
ATACH Antihypertensive Treatment of Acute Cerebral Hemorrhage
AUC Area under the Curve
BMI Body-Mass Index
cCT kranielle Computertomografie
COPD Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
CPP zerebraler Perfusionsdruck, Cerebral Perfusion Pressure
CRP C-reaktives Protein
CTA computertomographische Angiografie
DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
DOAK direkte orale Antikoagulanzien
EVD externe Ventrikeldrainage
FFP gefrorenes Frischplasma, Fresh Frozen Plasma
GCS Glasgow Coma Scale
HbA1c glykiertes Hamoglobin
ICB Intrazerebrale Blutung

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

ICH Intracerebral Hemorrhage
ICP intrakranieller Druck, Intracranial Pressure
IE internationale Einheit
INR International Normalized Ratio

INTERACT  Intensive Blood Pressure Reduction in Acute Cerebral Hemorrhage Trial

IQR Interquartilsabstand
IVH intraventrikulére Blutung
KHK koronare Herzerkrankung
Kl Konfidenzintervall
KIS Krankenhausinformationssysteme
MAP mittlerer arterieller Druck, mean arterial pressure
MISTIE Efficacy and safety of minimally invasive surgery with thrombolysis in

intracerebral haemorrhage-evacuation
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