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Zusammenfassung

Spontane intrazerebrale Blutungen (ICB) sind als hamorrhagische Form des
Schlaganfalls fur ca. 10-20% aller Schlaganfalle verantwortlich und haben eine
verheerende Prognose. Nur ca. 46% der Patienten Gberleben das erste Jahr nach ICB, ca.
30% uberleben die ersten funf Jahre. Nach dem ersten Jahr finden nur etwa 12% - 39% der
Uberlebenden in ein unabhangiges Leben zuriick. Bei der Behandlung von ischamischen
Schlaganfallen (IS) hingegen konnten in den vergangenen zwei Jahrzehnten deutliche
Fortschritte errungen werden. Die Mortalitat im ersten Jahr nach IS sank um bis zu 20%.
Derartige Fortschritte stehen bei der Behandlung von ICB noch aus. Ziel der vorliegenden
Arbeit ist es daher das Outcome von Patienten zu erfassen, die wegen einer spontanen
ICB in der neurochirurgischen Klinik der Universitatsklinik Dusseldorf behandelt wurden,

und prognostisch relevante Einflussfaktoren zu identifizieren.

Es wurden Patienten erfasst, die in den Jahren 2013 - 2018 in der Universitatsklinik
Dusseldorf wegen einer spontanen ICB behandelt wurden. Die retrospektive
Datenerhebung erfolgte aus den Patientenakten, per Telefon und per Post. Als Endpunkte
wurden das Versterben und das funktionelle Outcome auf der modified Rankin Scale (mRS)
fur den Zeitpunkt von sechs Monaten nach der ICB und zum Zeitpunkt der Datenerhebung
erfasst, welcher im Median bei 3,9 (£1,63) Jahren nach der ICB lag. Zudem wurde die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit dem EQ-5D-5L Fragebogen am Tag der

Datenerhebung gemessen.

In die Analyse wurden 429 Falle mit spontaner ICB einbezogen. Der Anteil der
Verstorbenen lag nach sechs Monaten bei 39% und zum Zeitpunkt der Datenerhebung bei
43%. In der multivariaten Regressionsanalyse zeigten sich signifikant erhhte Chancen
innerhalb der ersten sechs Monate und bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung zu versterben
bei Blutungen im Bereich des Hirnstamms gegenuber Stammganglienblutung, einem
groBeren Volumen der ICB und hdéherem Lebensalter. Signifikant geringere Chancen
innerhalb der ersten sechs Monate und bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung zu
versterben, zeigten sich bei lobar gelegenen Blutung gegeniiber Stammganglienblutungen,
einer hdéheren Punktzahl auf der Glasgow Coma Scale (GCS) bei Aufnahme und einer
operativen Hamatomausradumung. Uberdies zeigten sich signifikant geringere Chancen
innerhalb der ersten sechs Monate zu Versterben durch weibliches Geschlecht und
signifikant erhéhte Chancen bis zur Datenerhebung zu versterben durch die Einnahme von
einer gerinnungshemmenden Kombinationstherapie aus

Thrombozytenaggregationshemmern und Hemmern der plasmatischen Gerinnung. Die



Mortalitat in unserer Studienpopulation zeigte sich vergleichbar mit den Beobachtungen
anderer Studien. In unserer Analyse zeigte sich unter anderen Einflussfaktoren auch eine
operative Hamatomausraumung als prognostisch gunstiger Einflussfaktor auf die Chance
zu Uberleben. Diese Aussage ist interessant, da sie seit Jahren Gegenstand der Forschung

ist, ohne abschlieRend geklart worden zu sein.

Ein gutes funktionelles Outcome (MRS <2) zeigte sich nach sechs Monaten bei 17% und
zum Zeitpunkt der Datenerhebung bei 24% von den Uberlebenden, dies entspricht einem
Anteil von 11% und 10,5% der gesamten Studienpopulation. In der multivariaten
Regressionsanalyse zeigten sich signifikant erhéhte Chancen fur ein schlechtes
funktionelles Outcome nach sechs Monaten durch das Vorliegen einer intraventrikularen
Blutung, sowie das Vorliegen eines hoheren Lebensalters. Als Pradiktoren, die die Chance
auf ein schlechtes Outcome zum Zeitpunkt der Datenerhebung erhdhen, zeigte sich
lediglich héheres Alter. Pradiktoren, die die Chance auf ein gutes funktionelles Outcome
nach sechs Monaten oder zum Zeitpunkt der Datenerhebung erhdhen kdnnten, lieRen sich
mit unserem Modell nicht finden. Verglichen mit der Literatur zeigte sich, dass die Anteile
von Patienten, die ein gutes Outcome auf der mRS erreichen konnten in unserer
Studienpopulation geringer waren. Allerdings zeigte sich bei vergleichbaren Studien zum
funktionellen Outcome oft eine hohere Mortalitat, die eine Erklarung fir diesen Unterschied
sein kdnnte. Die von uns identifizierten Einflussfaktoren waren Gberwiegend vergleichbar

mit den bereits in anderen Studien beschriebenen Einflussfaktoren.

Zwischen den beiden Messzeitpunkten ergaben sich nur noch bei ca. der Halfte (53%) der
Pateinten Veranderungen des funktionellen Outcomes auf der mRS. Hierbei kam es bei ca.
30% der Patienten noch zu einer Verbesserung auf der mRS. Nur 17% der Patienten

erlebten eine Verschlechterung.

Die mit dem EQ-5D-5L Fragebogen gemessene Lebensqualitdt zum Zeitpunkt der
Datenerhebung lag in allen Altersgruppen deutlich unter den Referenzwerten der
Normalbevélkerung. Uber die meisten Schwierigkeiten berichteten Patienten in den
Dimensionen ,Allgemeine Tatigkeiten®, ,Schmerzen und kérperliche Beschwerden“ und

Angst und Niedergeschlagenheit®.



Summary

Spontaneous intracerebral hemorrhages (ICH) account for approximately 10-20% of
all strokes and have a devastating prognosis. Only about 46% of patients survive the first
year after ICH, with approximately 30% surviving the first five years. After the first year, only
about 12% - 39% of survivors return to an independent life. In contrast, significant progress
has been made in the treatment of ischemic strokes (IS) over the past two decades.
Mortality in the first year after IS has decreased by up to 20%. Such progress has not yet
been achieved in the treatment of ICH. The aim of this study is therefore to assess the
outcomes of patients treated for spontaneous ICH at the neurosurgical clinic of the

University Hospital Disseldorf and to identify prognostically relevant influencing factors.

Patients treated for spontaneous ICH at the University Hospital Disseldorf between 2013
and 2018 were included. Retrospective data collection was conducted from patient records,
by telephone, and by post. The endpoints were death and functional outcome on the
modified Rankin Scale (mRS) at six months after ICH and at the time of data collection,
which occurred at a median of 3.9 (+1.63) years after ICH. Health-related quality of life was

also measured using the EQ-5D-5L questionnaire on the day of data collection.

A total of 429 cases of spontaneous ICH were included in the analysis. The proportion of
deaths at six months was 39%, and at the time of data collection, it was 43%. In multivariate
regression analysis, significantly increased chances of death within the first six months and
at the time of data collection were associated with brainstem bleeding compared to basal
ganglia bleeding, larger ICH volume, and older age. Significantly decreased chances of
death within the first six months and at the time of data collection were associated with lobar
bleeding compared to basal ganglia bleeding, higher Glasgow Coma Scale (GCS) score at
admission, and surgical hematoma evacuation. Additionally, significantly decreased
chances of death within the first six months were associated with female gender, while
significantly increased chances of death at the time of data collection were associated with
the use of anticoagulant combination therapy with antiplatelet agents and plasma
coagulation inhibitors. The mortality in our study population was comparable to observations
from other studies. In our analysis, among other influencing factors, surgical hematoma
evacuation was identified as a prognostically favorable factor for survival. This finding is
interesting as it has been the subject of research for years without being conclusively

clarified.

A good functional outcome (MRS <2) was observed in 17% of survivors at six months and

in 24% at the time of data collection, which corresponds to 11% and 10.5% of the total study



population, respectively. In multivariate regression analysis, significantly increased chances
of a poor functional outcome at six months were associated with the presence of
intraventricular hemorrhage and higher age. The only predictor of a poor outcome at the
time of data collection was higher age. Predictors that could increase the chance of a good
functional outcome at six months or at the time of data collection could not be identified with
our model. Compared to the literature, the proportions of patients achieving a good outcome
on the mRS in our study population were lower. However, comparable studies on functional
outcomes often showed higher mortality rates, which could explain this difference. The
influencing factors identified by us were mostly comparable to those described in other

studies.

Between the two measurement points, changes in the functional outcome on the mRS were
observed in only about half (563%) of the patients. About 30% of the patients showed an

improvement on the mRS, while only 17% of the patients experienced a deterioration.

The quality of life measured with the EQ-5D-5L questionnaire at the time of data collection
was significantly lower in all age groups compared to reference values for the general
population. Patients reported the most difficulties in the dimensions of "usual activities,"

"pain/discomfort," and "anxiety/depression."
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1 Einleitung

1.1 Schlaganfall (Stroke)

Schlaganfalle sind plotzlich einsetzende neurovaskuléare Krankheitsbilder, die zum
Ausfall von Funktionen des Gehirns fuhren. Sie werden verursacht durch ischamische oder

hamorrhagische Ereignisse in der Blutversorgung des Gehirns.

Die immer noch gultige Definition des Schlaganfalls der World Health Organisation aus dem
Jahr 1970 lautet:

,Rapidly developed clinical signs of focal (at times global) disturbance of cerebral
function, lasting more than 24 hours or leading to death with no apparent cause

other than that of vascular origin‘{1]

,Rasch entwickelte klinische Zeichen einer umschriebenen (oder vollstandigen)
Stoérung der Gehirnfunktion, die mehr als 24 Stunden andauert oder zum Tode fiihrt

ohne, dass eine andere Ursache aul3er einer vaskularen Ursache auffallt.”

Es gibt zwei Entitaten des Schlaganfalls; diese sind der ischamische Schlaganfall (1S) und
der hamorrhagische Schlaganfall. Hdmorrhagische Schlaganfélle bilden mit ca. 10 — 20%

den geringeren Anteil und werden als intrazerebrale Blutungen bezeichnet[2].

Intrazerebrale Blutungen (ICB) gehen von arteriellen Gefalden aus und werden definiert als
direkte Einblutungen in das Hirngewebe, welche sich auf die Liquorrdume ausdehnen
kénnen[3]. Im Jahr 2013 verdéffentlichte eine Expertenkommission der American Heart
Association / American Stroke Association (AHA/ASA) einen neuen Definitionsvorschlag
fur den Begriff ,Stroke”. Der Begriff ,Stroke” soll demnach auch kulnftig als Oberbegriff
verwendet werden. Bedingt durch den inzwischen entstandenen klinischen und
wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn werden nun jedoch auch die einzelnen
Krankheitsbilder definiert, die dem Begriff ,Stroke untergeordnet werden[3]. Schlaganfalle
durch ICB werden von der AHA/ASA seit 2013 definiert als:

,Rapidly developing clinical signs of neurological dysfunction attributable to a focal
collection of blood within the brain parenchyma or ventricular system that is not

caused by trauma[3].
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»Rasch entwickelte klinische Zeichen einer neurologischen Funktionsstérung, welche
auf eine umschriebene Ansammlung von Blut im Gehirnparenchym oder
Ventrikelsystem zurtckflihrbar sind, und nicht durch eine Verletzung verursacht

wurden.”

Als Neuerung werden in der Definition der AHA/ASA ebenfalls die klinisch nicht
erkennbaren, ,stillen“ Infarkte und Hamorrhagien mit aufgenommen, sowie die einzelnen
Abschnitte des Zentralen Nervensystems genannt, an denen Schlaganfalle auftreten

kénnen. Diese sind das Gehirn, das Rickenmark sowie die Retina[3].

Zwischen den internationalen Fachgesellschaften besteht jedoch kein Konsens in der
detaillierten Definition von Schlaganfallen. So haben sich die European Stroke Organization
und die World Stroke Organization von ihrer Mitwirkung und Billigung der neuen AHA/ASA

Definition anlasslich der Aufnahme der ,stillen® Infarkte und Hamorrhagien zurlickzogen[4].

1.2 Spontane Intrazerebrale Blutungen

Mit dem Begriff der ,spontanen” ICB werden intrazerebrale Blutungen bezeichnet, zu
denen keine strukturelle Ursache gefunden werden kann[5]. Folglich kénnen sie auch als
primare ICB verstanden werden, da sie im Gegensatz zu sekundaren ICB nicht durch
Aneurhysmata, arteriovendse Malformationen, Tumoren der Hirngewebe, Hirnmetastasen,
einen vorangegangenen neurochirurgischen Eingriff oder eine anderweitige Kopfverletzung

verursacht werden[5].

Spontane intrazerebrale Blutungen treten an unterschiedlichen Lokalisationen des Gehirns
auf. Ublicherweise erfolgt eine Einteilung der ICB in ,tiefe“ und ,lobare“ ICB, wobei ,tiefe*
ICB ca. 2/3 aller spontanen ICB ausmachen und in den Bereichen der Basalganglien, des
Hirnstamms, des Thalamus und des Zerebellums auftreten. ,Lobare” ICB sind fiir das
ubrige Drittel der Falle von spontanen ICB verantwortlich und finden sich in den kortikalen

und subkortikalen Gro3hirnlappen([5].
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Abbildung 1: Native CT-Bilder einer Stammganglien ICB (links) und einer lobaren ICB
(rechts); mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. med. Antoch (Institut fr

Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Universitatsklinikum Dusseldorf)

1.2.1 Epidemiologie

Die weltweite Inzidenz intrazerebraler Blutungen belauft sich, nach Angabe einer
Meta-Analyse von 2010 auf durchschnittlich 24,6 / 100.000 und zeigt keine signifikanten

Unterschiede in Bezug auf die Verteilung zwischen Frauen und Mannern[6].

Mit zunehmendem Alter erhéht sich die Wahrscheinlichkeit eine intrazerebrale Blutung zu
erleiden deutlich. In der Altersgruppe von 45 — 54 Lebensjahren liegt die Inzidenz noch bei
ca. 19,1/ 100.000 Patientenjahren. Im Vergleich hierzu erhdht sich das Risiko ab einem
Alter von 55 Jahren stetig. In der Altersklasse von Uber 85 Lebensjahren steigt es auf ein

9,6-fach hoheres Risiko mit einer Inzidenz von 196 / 100.000 Personenjahren[6].

In Hinblick auf Inzidenz-Unterschiede zwischen verschiedenen Ethnien zeigt sich, dass
lediglich bei Menschen asiatischer Ethnie ein groRer Unterschied zu beobachten ist, da
diese mit durchschnittlich 51,8 / 100.000 Personenjahren mehr als doppelt so haufig
betroffen sind als andere Ethnien[6].

Deutliche Unterschiede zeigen sich zudem in der Haufigkeitsverteilung zwischen Landern
mit verschieden hohen Pro-Kopf-Einkommen. So wurde in dem Zeitraum von 2000 — 2008

in Dijon, Frankreich eine Inzidenz von 10 /100.000 Personenjahren beobachtet,
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wohingegen zum Beispiel in Tbilisi, Georgien eine Inzidenz 44 / 100.000 Personenjahren
beobachtet wurde.[2]

Das erste Jahr nach intrazerebraler Blutung Uberleben nur etwa 46 — 49% der Patienten[7].

1.2.2 Atiologie und Risikofaktoren

Fir das Auftreten von intrazerebralen Blutungen gibt es zahlreiche Risikofaktoren, wobei
es oft nicht moglich ist zu bestimmen was die ICB schlussendlich ausgeldst hat, da ein
Zusammenkommen verschiedener endogener und exogener Faktoren Uber einen kurzen

und/oder langeren Zeitraum wahrscheinlich ist[8].

Die bekannten Ursachen von intrazerebralen Blutungen werden in primare und sekundare
Ursachen eingeteilt, wobei man spontanen ICB lediglich primare Ursachen zurechnet. Die
Gruppe der primdren Ursachen umfasst die arterielle Hypertonie und die zerebrale
Amyloidangiopathie[9]. Im Gegensatz hierzu ist die Gruppe der sekundaren Ursachen
wesentlich gréRer und umfasst Verletzungen, Tumoren, Gefalmalformationen,
hamorrhagische  Transformationen von ischdmischen  Schlaganfallen, sowie
Vaskulitiden[9]. Trotz der zahlreichen verschiedenen Ursachen in dieser Gruppe sind die
sekundaren Ursachen nur fur ca. 15 — 25% der intrazerebralen Blutungen verantwortlich,
sodass mit einem Anteil von ca. 75 — 85% die durch primare Ursachen hervorgerufenen
ICB den grofiten Anteil haben[10].

Neben der allgemeinen Degeneration von Gefallen durch zunehmendes Alter, fliihren vor
allem die arterielle Hypertonie als auch die zerebrale Amyloidangiopathie zu einer
Degeneration von Arteriolen und arteriellen GefalRen noch geringeren Durchmessers, die

dann flr eine Ruptur pradisponieren[11].

Die arterielle Hypertonie gilt als haufigster Einzel-Risikofaktor fur intrazerebrale Blutungen
und liegt bei etwa 75% der Patienten vor[10]. Durch sie kommt es in den
GefalRwandschichten zu pathologischen Prozessen, die die Stabilitat der GefalRwand
schwachen. Histopathologsich sichtbare Korrelate sind fibrinoide Nekrosen mit Ausbildung
von Charcét-Bouchard-Mikroaneurysmen, sowie Lipohyalinose, die sich besonders oft bei
langjahriger Hypertonie finden[12]. Sowohl tiefe als auch lobar gelegene intrazerebrale
Blutungen stehen in einer engen Verbindung mit arterieller Hypertonie, wobei tiefe 1CB
haufiger mit einer arteriellen Hypertonie verknupft sind als die lobare ICB, da die genannten

Gefallveranderungen haufiger an sehr kleinen arteriellen Gefaflien auftreten, die als direkte
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Aste aus den groRen zerebralen Arterien hervorgehen[13]. Diese Gefale finden sich vor

allem im Bereich der Stammganglien und weiteren tiefen, nicht kortikalen Gebieten.

Die zerebrale Amyloidangiopathie ist die zweite mdgliche Ursache fir eine spontane ICB
und kommt mit steigender Pravalenz im héheren Alter vor[14]. Durch die Ablagerung des
Proteins B-Amyloid in den GefaBwanden der arteriellen Gefalle kommt es zu einer
verminderten Wandstabilitat und Gefahr von Gefalirupturen. Im Vergleich zu der tiefen ICB
findet sich bei lobar gelegener ICB besonders haufig eine zerebrale Amyloidangiopahie, da
es vorzugsweise in leptomeningealen und Kortikalen arteriellen GefalRen zu R-
Amyloidablagerungen kommt[15]. Ein weiterer Aspekt der zerebralen Amyloiangiopathie ist
ihre genetische Komponente, da man bei Patienten mit einer lobaren ICB und
nachgewiesenen R-Amyloidangiopathie haufig Variationen der codierenden Gene fur die
Apolopoproteine E epsilon 2 und 4 findet. Diese Variation findet sich sowohl bei alteren
Pateinten mit einer lobaren ICB als auch bei jingeren Patienten im Rahmen von seltenen

familiaren Syndromen[16].

Bei der Betrachtung von Risikofaktoren fiir das Auftreten einer spontanen ICB werden
modifizierbare und nicht-modifizierbare Risikofaktoren unterschieden. Modifizierbare
Risikofaktoren sind: Bluthochdruck, Rauchen, exzessiver Alkoholkonsum, hohes LDL-
Cholesterin, hohe Triglyceride, Einnahme von Antikoagulantien, Einnahme von
Medikamenten gegen die Thrombozytenaggregation, sympathomimetisch wirkende
Drogen (Kokain, Heroin, Amphetamin, Phenylpropanolamine, Ephedrin)[17]. Als wichtigster
Risikofaktor aller ICB wird die arterielle Hypertonie benannt, wobei lhr Beitrag zur
Entstehung von tief gelegenen Blutungen (Hirnstamm, Thalamus, Putamen, Zerebellum)

gegenuber lobaren Blutungen noch exponierter erscheint[18].

Zu den nicht-modifizierbaren Risikofaktoren gehdren: hoheres Alter, mannliches
Geschlecht, asiatische Ethnie, zerebrale Amyloidangiopathie und chronische

Nierenerkrankungen[17].

1.2.3 Pathophysiologie

Intrazerebrale Blutungen kdénnen als mehrphasiges Krankheitsgeschehen aufgefasst

werden.

In der akuten Phase kommt es nach der Ruptur eines intrazerebralen Gefalles rasch zu
einer Ansammlung von Blut im Hirngewebe. Die hierbei entstehende Verformung des

Hirngewebes flhrt zur Zerstérung von Neuronen und Glia durch lokale Ischamien und
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mechanische Effekte. Als Folge dieser Einwirkungen ergeben sich Nekrosen und ein
zytotoxisches Odem in der Zone um das Hamatom[19]. Je nach GréRe des Hamatoms kann
es, auf Grund des begrenzten Raumes im Schadelinneren, zu weiteren mechanischen
Komplikationen durch Druck auf Hirngewebe und Strukturen der Blutversorgung kommen.
Im schlechtesten Fall kann dies bis zu globalen Ischamien oder Einklemmungen des

Hirngewebes fihren.[20].

Eine weitere Gefahr in der akuten Phase ist die sekundare Expansion des Hamatoms. Sie
wird beschrieben als eine Volumenzunahme um bis zu 30% innerhalb der ersten 24
Stunden nach Ereignisbeginn und tritt nach Angaben einer Metaanalyse bei etwa einem
Drittel der Patienten auf[21]. Sie ist ein relevanter Einflussfaktor fir die Mortalitat und das
zu erwartende Outcome und wird beglnstigt durch eine vorliegende Einnahme von

Antikoagulantien und eine vorherrschende Hypertonie nach Ereigniseintritt[21, 22].

An die akute Phase schlief3t sich die subakute Phase an, welche ca. sieben Tage anhalt
und lokal von Prozessen der Gewebesanierung und Metabolisierung bestimmt ist.
Verschiedene biochemisch aktive Stoffe und Peptide werden in dieser Zeit aus dem
Hamatom und den geschadigten Geweben freigesetzt. Aus dem Hamatom kommt es durch
Freisetzung von Thrombin zu einer Schwachung der Blut-Hirn-Schranke, sowie durch Eisen
und andere Abbauprodukte von Erythrozyten zu weiteren toxischen Wirkungen auf das
umliegende Gewebe[20]. Insgesamt kommt es zu typischen Kaskaden der Inflammation
mit Apoptose, Freisetzung weiterer proinflammatorischer Zytokine, die die Blut-Hirn-
Schranke erweichen, Einwanderung von neutrophilen Granulozyten, Abbau von

Bindegewebe und 6dematdser Schwellung.

In der anschlieBenden chronischen Phase wird das Hamatom und die umgebende
Defektzone mittels Phagozytose u.a. durch Makrophagen abgebaut, sodass meist nur eine

flissigkeitsgeflllte Zyste zurtickbleibt[20, 23].

1.2.4 Klinische Prasentation

Intrazerebrale Blutungen auflern sich ahnlich wie ischamische Schlaganféalle und
kénnen daher nicht sicher auf Basis ihrer klinischen Prasentation von solchen
unterschieden werden[24]. Typisch ist das plotzliche Auftreten eines neurologischen
Defizits, welches im Gegensatz zu denen bei ischdmischen Schlaganfallen weniger gut
einem vaskularen Versorgungsgebiet zugeordnet werden kann. Bei Patienten mit einer

spontanen ICB werden jedoch einige Symptome haufiger beobachtet als bei Patienten mit
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einem Ischamischen Schlaganfall (IS): Kopfschmerzen (36% ICB gegenuber 16% IS)[25],
Erbrechen (29% ICB gegenuber 1-8% 1S)[26] und Vigilanzminderung (31% ICB gegenuber
8% IS)[27]. Meist kommt es zu einer raschen Bewusstseinseinschrankung, welche auf den
Anstieg des intrakraniellen Drucks zurlickgefihrt werden kann[13].. Etwa ein Viertel der
Patienten ist bei Eintreffen von Rettungskraften noch bei Bewusstsein, erleidet jedoch

innerhalb der ersten 24 Stunden einen Bewusstseinsverlust[5].

Insgesamt kann das Ausmal} der Symptome von isolierten oder transienten neurologischen

Defiziten bis zu einem tiefen Koma oder dem Tod reichen.

Abhangig von der Lokalisation der Blutung treten verschiedene Symptome in
unterschiedlicher Haufigkeit auf. Patienten mit einer Stammganglienblutung zeigen haufig
eine Blickdeviation zur betroffenen Seite, eine kontralaterale Hemiparese, sowie Erbrechen
und eine globale Aphasie, sofern die dominante Gehirnhalfte betroffen ist[28]. Lobare
Blutungen verursachen haufiger  eine armbetonte Hemiparese sowie
Sensibilitdtsstérungen, Verwirrtheit, fokale Krampfanfalle und Kopfschmerzen[28].
Blutungen im Bereich des Thalamus gehen haufig mit einer vertikalen Blickparese, einem
positiven Pyramidenbahnzeichen einher und fihren oft zu Sensibilitatsstérungen. Bei
Blutungen im Bereich des Zerebellums beginnen die Symptome haufig mit Ataxie,
Schwindel und Nystagmen - anschlielend kommt es meist rasch zu einer
Bewusstseinstribung[28]. Bei Hirnstammblutungen sind die Patienten meist tief komatos
mit Streck- und Beugesynergismen, sowie gestérten Hirnstammreflexen, pathologischen

Atemmustern und Tetraplegie[28].

In den ersten 24h nach Beginn der Symptome kénnen bei etwa 4,2% der Patienten
epileptische Anfalle beobachtet werden, wobei das Vorkommen von Anfallen besonders

haufig bei Patienten mit einer lobaren ICB zu beobachten ist[29].

1.2.5 Diagnostik

Neben dem Monitoring von Herz-Kreislauf-Funktion und einer umfassenden
Labordiagnostik, samt Gerinnungsdiagnostik wird entsprechend der nationalen und
europaischen Leitlinie umgehend eine Schnittbildgebung des Schadels angestrebt. Dies ist
notig, da aufgrund der klinisch ahnlichen und unspezifischen Prasentation der beiden
Entitdten eines Schlaganfalls keine Unterscheidung mdéglich ist[24]. Je nach Verflgbarkeit
kébnnen hierzu primar die zerebrale Computertomographie oder zerebrale

Magnetresonanztomographie verwendet werden[23]. Durch die rasche Schnittbildgebung
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besteht dann die Mdglichkeit zur Sicherung der Diagnose Schlaganfall, sowie zur nétigen
Unterscheidung einer ischamischen oder hamorrhagischen Ursache. Somit bildet die
initiale Schnittbildgebung das wichtigste Entscheidungskriterium fir den anschlielRenden

Behandlungspfad.

Durch die Anfertigung einer Computertomographie-Angiographie, einer
Magnetresonanztomographie oder einer Digitalen Subtraktionsangiographie kénnen beim
Vorliegen einer intrazerebralen Blutung weitere Erkenntnisse in Bezug auf die Ursache der
Blutung gewonnen werden, wie zum Beispiel ein Aneurysma, eine arteriovendse
Malformation oder andere Pathologien, welche die Blutung als eine sekundare ICB

klassifizieren konnten.[30]

1.2.6 Therapie und Komplikationen

Neben dem allgemeinen Management eines zunachst haufig vital bedrohlichen
Notfallgeschehens fokussieren therapeutische Mallnahmen bei spontaner intrazerebraler
Blutung darauf, die mittel- und langfristige Mortalitat und Morbiditat zu senken. In der
Vergangenheit wurden zahlreiche therapeutische Ansatze Uberprift, ohne dass sich hierbei
vergleichbare Fortschritte wie in der Therapie von ischamischen Schlaganfallen ergeben
haben[31]. In den geltenden Leitlinien der European Stroke Organisation (ESO) aus 2014
und der 2022 abgeldsten Leitlinie der American Heart Association / American Stroke
Association (AHA/ASA) aus 2015 werden daher insgesamt nur wenige starke

Empfehlungen mit hoher Evidenzgrundlage gegeben[30, 32].

Unter den pathophysiologischen Faktoren, die mit einem schlechten Outcome assoziiert
sind, gelten derzeit das Volumen der intrazerebralen Blutung sowie eine sekundare
Expansion des Hadmatoms als biologisch modifizierbare Therapieziele[31]. Hieraus haben
sich eine Reihe von Therapieansatzen ergeben, die die Ausbildung und Ausdehnung der
Blutung, sowie deren mechanische und metabolische Effekte begrenzen kdnnen. Sie

werden in konservative und operative Ansatze eingeteilt.

1.2.6.1 Konservative Therapie

1. Allgemeine MaBnahmen
In beiden oben genannten Leitlinien wird empfohlen Patienten mit einer ICB auf einer
Stroke Unit zu betreuen, da gezeigt werden konnte, dass diese von einer Betreuung auf

einer Stroke-Unit gegenulber einer Unterbringung auf Normalstation profitieren[32, 33].
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2. Einstellung des systolischen Blutdrucks

Als MaRnahme die ,sicher ist und zur Verbesserung des funktionellen Outcomes
effektiv sein kann“ empfiehlt die Leitlinie der AHA/ASA fir Patienten mit einem
systolischen Blutdruck zwischen 150 und 220mmHg eine medikamentdse
Blutdrucksenkung auf einen Zielwert von 140mmHg systolisch[30].

Diese Empfehlung begrindet sich aus den Ergebnissen der beiden internationalen
Phase llI-Studien, INTERACT-2 und ATACH 2, welche unterschiedlich aggressive
Regime zur medikamentdsen Senkung des systolischen Blutdrucks in der akuten Phase
in Bezug auf Hdmatomexpansion und funktionelles Outcome Uberpriften. Wahrend die
INTERACT-2 Studie eine Senkung des Blutdrucks auf Werte <140mmHg vs.
<180mmHg binnen 6h nach Ereignisbeginn testete, prifte die ATACH-2 Studie eine
Senkung des Blutdrucks binnen 2 Stunden auf Werte zwischen 110 — 139mmHg vs.
140 — 179mmHg[34, 35]. Keine der beiden Studien konnte eine signifikante Reduktion
der Mortalitdt oder Verbesserung des funktionellen Outcomes zeigen. Wahrend sich in
der ATACH-2 Studie einige nachteilige Verlaufe durch Auftreten von akutem
Nierenversagen in der Gruppe der aggressiven Blutdrucksenkung zeigten, konnte in der
INTERACT-2 Studie fir eine Blutdrucksenkung auf 140mmHg ein Trend zur
Verbesserung auf der modified Rankin Sacle 0-2 vs. 3-6 mit einem OR von 0,87; 95%
CI 0,75 -1,01; P= 0.06 gesehen werden[34, 35].

3. Beeinflussung der Blutgerinnung
In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche Studien unternommen, die bei
verschiedenen Patientengruppen durch Modulation der Blutgerinnung versuchten das
Outcome nach ICB zu verbessern. Aufgrund der komplexen Physiologie der
Blutgerinnung und der hohen Diversitat von oft vorliegenden iatrogenen Veranderungen
in der Blutgerinnung sind die mdglichen therapeutischen Ansatze hierbei vielfaltig. Die
entsprechenden Therapieansatze lassen sich einteilen in Ansatze, bei denen eine
iatrogen veranderte Blutgerinnung normalisiert werden soll und solche, bei denen die

physiologische Blutgerinnung prokoagulatorisch stimuliert werden soll.

Die einzige starke Empfehlung von hoher Evidenz zu einer gerinnungsmodulierenden
Therapie findet sich in der Leitlinie der ESO, worin stark davon abgeraten wird bei
Patienten mit ICB, die keine antithrombotische Medikation eingenommen haben den
rekombinanten Gerinnungsfaktor VIl einzusetzen. Hierlber hinaus gibt die ESO Leitlinie

keine weiteren Empfehlungen.
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Die Leitlinie der AHA/ASA gibt zwei weitere Empfehlungen zur gerinnungswirksamen
Therapie, auch wenn diese nur auf sehr geringer Evidenz basieren:

Patienten, die eine schwere Defizienz von Gerinnungsfaktoren oder Thrombozyten
aufweisen, sollen geeignete Praparate zum Gerinnungsfaktor-Ersatz oder
Thrombozytentransfusionen erhalten.

Bei Patienten, die aufgrund von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) eine erhdhte
international normalized ratio (INR) haben soll die Therapie mit VKA gestoppt werden
und eine Substitution von Vitamin K und Vitamin K abhangigen Gerinnungsfaktoren

erfolgen.

Studienhintergrund zur Normalisierung der Blutgerinnung:

Bei ca. 50% aller Patienten mit ICB liegt die Einnahme von gerinnungshemmenden
Medikamenten vor, wodurch die Fahigkeit zur Ausbildung eines stabilen Blutgerinnsels

herabgesetzt ist.

Die stattgehabte Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern geht bei ICB-
Patienten mit einer erhohten  Mortalitdt einher[36]. Der Einsatz  von
Thrombozytentransfusionen wurde im Rahmen der PATCH-Trial als Ansatz zur
Gerinnungsnormalisierung gepruft. Im Vergleich zur Standardtherapie zeigte sich hierbei
Uberraschend, dass es durch den Einsatz von Thrombozytentransfusionen nicht zu einer
Verbesserung der Prognose kam, sondern zu einer dreifach erhdhten Mortalitdt und
Abhangigkeit in den Aktivitdten des taglichen Lebens nach drei Monaten kam, weshalb die

Studie vorzeitig terminiert wurde[37].

Bei Patienten mit einer herabgesetzten plasmatischen Gerinnung durch Einnahme von VKA
ist gegenuber Patienten ohne plasmatische Gerinnungshemmung die Krankenhaus-
Mortalitat, die 3-Monats-Mortalitdt und das Risiko einer Hdmatomausdehnung signifikant
erhoht[21]. Im Rahmen der INCH-Trial wurde bei Patienten, die VKA einnahmen der Einsatz
von Prothrombinkonzentraten (PCC) gegenliber der Gabe von Fresh Frozen Plasma (FFP)
mit dem Ziel der Normalisierung der INR getestet. Hierbei zeigte sich, dass PCC sowohl
bei der INR-Normalisierung als auch bei der Verringerung einer Hamatomexpansion
gegenuber FFP Uberlegen war. Auch diese Studie wurde aufgrund von
Sicherheitsbedenken beziiglich einer sich zeigenden Ubersterblichkeit vorzeitig beendet,
da 35% der Patienten in der FFP Gruppe und 19% der Patienten in der PCC Gruppe

starben. Bemerkenswert hierbei war, dass in der FFP Gruppe flnf der acht verstorbenen
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Patienten an einer Hamatomexpansion verstarben, wahrend in der PCC Gruppe kein

Patient an einer Himatomexpansion verstarb[38].

Bezuglich intrazerebraler Blutungen unter den zunehmend haufiger anzutreffenden
Direkten oralen Antikoagulantien (DOAC) wie Dabigatran Edoxaban, Apixaban,
Rivaroxaban usw. gibt es bislang nur eine Meta-Analyse mit sieben eingeschlossenen
Beobachtungsstudien, die zu der Beobachtung kam, dass das klinische Outcome zwischen
DOAC-assoziierten und VKA-assoziierten ICB vergleichbar ist, wobei ICB Patienten unter
DOAC kleinere Blutungsvolumina aufwiesen[39]. FUr einen aus pathophysiologischer Sicht
moglicherweise naheliegenden Nutzen der Umkehr-Therapeutika ldarucizumab und
Andexanet alfa existieren bei ICB unter den jeweils antagonisierbaren DOAC bislang noch

keine ausreichenden Daten.

Studienhintergrund zur prothrombotischen Modulation der Blutgerinnung

Das Antifibrinolytikum Tranexamsaure und der rekombinante Gerinnungsfaktor Vlla
(rFVIla) sind prokoagulatorisch wirksame Medikamente, deren therapeutische Anwendung

bei ICB in den letzten Jahren untersucht wurden.

Fir den Einsatz von rFVlla zeigten mehrere placebokontrollierte Studien (u.a. FAST-Trial),
dass zwar eine Hdmatomexpansion (HE) reduziert werden kann, jedoch auch die Haufigkeit
von thromboembolischen Ereignissen steigt, wobei das hierdurch entstehende Risiko den
Nutzen der Anwendung uUbersteigt[40]. Zudem konnte keine Verbesserung flr das

Uberleben oder das funktionelle Outcome gefunden werden.[41]

Fur die Anwendung von Tranexamsaure konnten in den bisherigen placebokontrollierten
Studien ebenfalls keine Verbesserungen beziglich des Gesamtiberlebens oder des
funktionellen Outcomes nach drei Monaten gezeigt werden. Zudem war der verringernde
Effekt auf die HE nur sehr gering[42]. Als interessante Erkenntnis aus dieser Studie konnte
jedoch gezeigt werden, dass es durch den Einsatz von Tranexamsaure zu keiner Erhohung
des Risikos fur thromboembolische Ereignisse kam. Zusatzlich war die Rate der
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse in der Placebogruppe der Studie grof3er als

in der Tranexamsaure-Gruppe.

1.2.6.2 Operative MaBnahmen

Mit der Absicht das klinische Outcome nach ICB zu verbessern sind chirurgische

Ansatze ein stetiges Ziel der einschlagigen Forschungsbestrebungen unter der Vorstellung
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die metabolischen und mechanischen Effekte des Hamatoms zu begrenzen. Im Rahmen
von Studien wurden hierbei in den letzten Jahrzehnten zahlreiche verschiedene operative
Techniken zur Ausrdumung des Hamatoms erprobt. Zu diesen zahlen die Kraniektomie, die

offene Entlastung mittels Kraniotomie, sowie minimalinvasive chirurgische Verfahren [43].

Die Leitlinienempfehlungen der European Stroke Organisation (ESO) und der American
Heart Association / American Stroke Association /AHA/ASA) von 2014 und 2015 geben zur
chirurgischen Therapie ein eher unsicheres Bild wieder. Zu supratentoriellen ICB wird hierin
lediglich ausgesagt, dass ein frihzeitiger chirurgischer Eingriff bei Patienten mit
neurologischer Verschlechterung und einem Wert von 9-12 auf der Glasgow Coma Scale
(GCS) sinnvoll sein kann. Zudem kann eine dekompressive Kraniektomie mit oder ohne
Hamatomentlastung die Sterblichkeit bei Patienten mit groBen Hamatomen verringern.
Bezuglich infratentoriellen Blutungen sagt die Leitlinie der AHA/ASA aus, dass eine
frihzeitige Entfernung des Hamatoms erfolgen sollte, bei neurologischer Verschlechterung
oder einer Hirnstammkompression und/oder einem Hydrozephalus durch ventrikulare
Obstruktion. Im Gegensatz zu dieser Aussage kann die Leitlinie der ESO zu infratentoriellen

Blutungen keine Empfehlung machen[30, 32].

Studienhintergrund zur operativen Therapie

Die beiden STICH-Studien sind die bisher gréten randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) zur frihzeitigen chirurgischen Therapie gegeniber konservativer Therapie bei ICB.
Die 2005 veréffentlichte STICH-I Studie schloss 1033 Patienten und ergab keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen beziglich eines glinstigen
Outcomes, definiert durch einen prognosebasierten Index. Eine Subgruppenanalyse dieser
Studie zeigte jedoch, dass Patienten mit einer lobaren ICB, die weniger als 1 cm von der
Kortexoberflache entfernt war, einen Trend fur ein gunstigeres Ergebnis hatten[44]. Die
2013 veroffentlichte STICH-II Studie war angelegt, um diesen Trend weiter zu untersuchen.
Dennoch  zeigte  sie keinen  signifikanten Unterschied  zwischen  den
Behandlungsgruppen[45]. In beiden Studien war den behandelnden Chirurgen die Wahl der
Operationstechnik freigestellt, wobei in beiden Studien der Anteil der offenen Kraniotomie
uberwog (STICH-I >75%; STICH-Il >95%).

Mit einer Meta-Analyse, die 2018 verdffentlicht wurde, konnte gezeigt werden, dass
minimalinvasive Chirurgie (MIS) gegentber medikamentdser Therapie und konventioneller
chirurgischer Therapie (iberlegen ist. Bei Patienten nach MIS war die Uberlebensrate um

das 2,2 fache und die Chance bei der Nachuntersuchung im Hinblick auf das funktionelle
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Outcome unabhangig zu sein um das 1,7-fache erhéht. Subgruppenanalysen zu den
einzelnen MIS Verfahren zeigten weitere Unterschiede. Gegenliber anderen Therapien
zeigte endoskopische Chirurgie eine 2,7-fache Erhéhung der Uberlebenschance und eine
2,5-fache Erhéhung der Chance auf ein funktionell unabhangiges Ergebnis. Hingegen
erhdhte eine stereotaktische Thrombolyse lediglich die Chance auf ein gutes funktionelles

Ergebnis gegenliber anderen Therapien. Einen Uberlebensvorteil zeigte sie nicht[46].

Die 2019 publizierte MISTIE-IIl Studie ist eine gro3e Phase-Ill RCT, in die 506 Patienten
eingeschlossen wurden.  Sie untersuchte gegeniber konservativer Therapie die
Kombinationstherapie aus minimalinvasiver Hamatomaspiration und spéaterer
katheterapplizierter lokaler Thrombolysetherapie mittels Alteplase. Das Verfahren zeigte

keine Uberlegenheit gegeniiber der medizinischen Standardbehandlung[47].

1.2.6.3 Komplikationen

Intraventrikuldre Blutung, Intrakranieller Druck und Hydrozephalus

Wenn es zum Einbruch einer intrazerebralen Blutung in die Ventrikelrdume kommt,
spricht man von einer Intraventrikuldren Blutung (IVB). Sie liegt bei etwa 45% der Patienten
mit einer ICB vor und ist ein Pradiktor fir ein schlechtes klinisches Outcome[48, 49]. Bedingt
durch eine IVB kann es zur Erhéhung des intrakraniellen Drucks kommen. Einerseits kann
das intraventrikuldare Hamatom makroskopisch einen Liquorweg verlegen, wodurch ein
obstruktiver Hydrozephalus entstehen kann. Andererseits kann freies Blut in den
Ventrikelrdumen zur mikroskopischen Verlegung der Liquor resorbierenden Strukturen und
s0 zu einem nicht-obstruktiven Hydrozephalus fiihren[50]. Durch diese Mechanismen kann
es im Anschluss zu einem erhdhten intrakraniellen Druck mit Reduktion des zerebralen

Perfusionsdrucks kommen, sodass eine globale Ischamie ausgeldst werden kann[20, 50].

Die amerikanischen und europaischen Leitlinienempfehlungen aus 2014 und 2015 kénnen
keine klaren Empfehlungen zur Behandlung der IVB geben. Sie sagen lediglich aus, dass
eine intrathekale Lysetherapie mittels Alteplase niedrige Komplikationsraten hat, jedoch
keine ausreichenden Daten zur Wirksamkeit oder Sicherheit vorliegen. Weiter wird
festgestellt, dass eine Externe Ventrikeldrainage (EVD) und invasive Uberwachung des
intrakraniellen Drucks bei Patienten mit vermindertem Bewusstsein und Zeichen der

transtentoriellen Herniation sinnvoll sein kann[30, 32].

Im Jahr 2017 wurden die Ergebnisse der CLEAR-III Studie verdffentlicht. In dieser

randomisierten kontrollieren Studie wurde bei 500 Pateinten mit VB und ICB von < 30ml
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eine EVD angelegt und nach Randomisierung entweder eine Spullung mit Alteplase oder
Kochsalzlésung durchgefihrt. Im Ergebnis zeigte sich keine wesentliche Verbesserung des
funktionellen Outcomes nach 180 Tagen auf der mRS (Cut-off: 3 Punkte) in der Gruppe,
die mit Alteplase behandelt wurde gegentiber Gruppe, die mit Kochsalzlésung behandelt
wurde[51].

1.3 Outcome nach spontaner intrazerebraler Blutung

Fur die Erfassung des Outcomes nach ICB sind Angaben zur Fallsterblichkeit und
zum funktionellen Outcome gebrauchlich, welche in den verdffentlichten Ubersichtsarbeiten

erfasst werden. [6, 7]
Fallsterblichkeit

Nach Schatzungen einer Metaanalyse, die Falldaten populationsbasierter Studien aus dem
Zeitraum von 1980 — 2008 analysierte, betrug die weltweite mediane Fallsterblichkeit nach
einem Monat 40,4% (13,1% - 61,0%) und nach einem Jahr 54,7% (46,0% - 63,6%). [6]

Zu einem ahnlichen Ergebnis kam eine andere Metanalyse, die Falldaten von 1946-2011
erfasste und das 1-Jahres Uberleben auf 46% (95% Cl 43%-49%) schétzte. Als weiteres
Ergebnis wurde das 5-Jahres Uberleben auf 29% (95% Cl 26%-33%) geschétzt.[7].

Neuere Ergebnisse liefert eine Metaanalyse aus 2019. Hierin wurde aus Daten von 1985
bis 2015 eine Mortalitdt nach einem Monat von 36% (95% CIl 32%-41%), nach 3 Monaten
von 35,3% (95% Cl 28%-42%), nach 12 Monaten von 50,7% (95% CIl 45%-56%) und nach
10 Jahren von 69,2% (95% Cl 53%-84%) berechnet[52].

Nennenswerte Unterschiede in Bezug auf die Fallsterblichkeit zeigen sich zwischen
Landern in Abhangigkeit vom Pro-Kopf-Einkommen. Lag die 1-Monats-Fallsterblichkeit
zwischen 2000 — 2008 in Landern mit hohen Einkommen bei 25 — 35%, zeigte sich in
Landern mit mittleren und niedrigen Einkommen eine 1-Monats-Fallsterblickeit von 30 —
48%I2].

Funktionelles Outcome

Das funktionellen Outcome nach ICB kann durch verschiedene Skalen (Modified Rankin

Scale[53], Barthel ADL-Index[54], Glasgow Outcome Scale[55]) gemessen werden. Die am
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haufigsten verwendete Skala fur Patienten nach Schlaganfallen bzw. ICB ist die Modified
Rankin Scale (mRS), welche den verbliebenen Grad der Behinderung nach einem
Schlaganfall klassifiziert. Die Originalskala umfasst sechs Stufen von Null (keine
verbliebenen Symptome) bis Funf (Bettlagerigkeit, Inkontinenz und standiger Bedarf flur
Pflege und Betreuung). Durch die Erweiterung der Skala auf sieben Stufen kann zusatzlich
mit der Stufe Sechs der Tod miterfasst werden[56]. In der statistischen Analyse erfolgt
anschlielend haufig eine Dichotomisierung des mRS. Hierbei kdnnen verschiedene Cut-
Offs gewahlt werden, um eine Einteilung in gutes oder schlechtes Outcome zu erreichen.
Mit einem Cut-Off von mRS 0-2 versus 3-5 gelingt es Patienten zu unterscheiden, die nach

einem Schlaganfall unabhangig versus abhangig von fremder Hilfe leben kénnen[57].

Die Datenlage zu funktionellem Outcome nach spontaner ICB ist gering. Eine
systematische Ubersichtsarbeit aus 2010, in die sechs bevélkerungsbasierte Studien von
1980 bis 2008 eingingen, berichtete Uber 12% bis 39% von Patienten, die in ein
unabhéangiges Leben zurlickfanden[6]. Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit aus
2014 erfasste vier bevolkerungsbasierte Studien zwischen 2004 und 2011 und berichtete
uber Unabhangigkeit in den Aktivitaten des taglichen Lebens nach sechs Monaten bei 33%
bis 42% und nach einem Jahr bei 17% bis 25% aller Patienten[7]. 2019 wurde eine weitere
systematische Ubersichtsarbeit veroffentlicht, in der aus zwei weiteren Studien (ber eine
Unabhangigkeit bei 14 — 36% der Patienten nach einem Jahr berichtet wurde[52]. Unter der
Nennung von Grinden wie geringer Datenmenge und grof3er Uneinheitlichkeit der Daten
wurde von keinem der drei vorgenannten Reviews eine Metaanalyse zum funktionellen

Outcome erstellt, sondern jeweils nur eine Zusammenfassung berichtet.

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Spontane Intrazerebrale Blutungen sind plétzlich einsetzende neurovaskulare
Erkrankungen und haben eine hohe Mortalitat und Morbiditat. Bei Uberlebenden resultiert
aus der Erkrankung meist eine massive Behinderung, die vielfach zur Abhangigkeit in den
Aktivitaten des taglichen Lebens fuhrt und die Lebensqualitat einschrankt. Ziel dieser Arbeit
ist es am Patientenkollektiv, welches zwischen 2013 und 2018 an der Klinik fir
Neurochirurgie der Universitatsklinik Dusseldorf wegen der Erkrankung behandelt wurde,
das Uberleben und das funktionelle Outcome festzustellen und den Einfluss verschiedener
prognostischer Faktoren hierauf zu untersuchen. Bisherige Studien liefern Gberwiegend

Daten flr die Rehabilitation bis zu einem Jahr nach dem Ereignis. Daten zum langerfristigen
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Verlauf fir Patienten nach ICB sind selten. Daher soll zunachst festgestellt werden, wie weit
sich die Patienten nach einem halben Jahr und im langerfristigen Verlauf von der
Erkrankung erholen konnten. AnschlieRend gilt es Faktoren zu identifizieren, die sich
glinstig oder ungiinstig auf das Outcome im Hinblick auf Uberleben, das funktionelle
Outcome und dessen Veranderung Uber die Zeit auswirken. Zudem soll untersucht werden,
wie die Patienten im langerfristigen Verlauf ihre Lebensqualitat einschatzen, und wie sich
das funktionelle Outcome nach sechs Monaten und zum Zeitpunkt der Angaben zu
Lebensqualitat darauf auswirken. Der Schwerpunkt dieser Studie liegt auf dem Uberleben
und dem funktionellen Outcome gemessen mittels MRS nach 6 Monaten und zum
jeweiligen Zeitpunkt der Datenerhebung, welcher im Mittel 4 (+1,63) Jahre nach dem
Blutungsereignis lag, bei einer minimalen Zeitspanne von 1,2 Jahren und einer maximalen

Zeitspanne von 7 Jahren. Im Hinblick auf diese Endpunkte sollte geprift werden:

- Wie wirken sich die Basischarakteristika der Patienten (Alter, Geschlecht,
neurologischer Zustand bei Aufnahme, stattgehabte Einnahme von
Medikamenten zur Hemmung der Blutgerinnung, Fehlregulation des Blutdrucks
bei Aufnahme) aus

- Wie wirken sich die Charakteristika der vorgefundenen Blutung aus (Grole,
Lokalisation, Mittellinienverschiebung, Intraventrikulare Einblutung)

- Wie wirken sich operative MalRnahmen aus (Hamatomausraumung, externe
Ventrikeldrainage)

- Wie wirken sich Komplikationen unter der Heilbehandlung aus (Akutes

Nierenversagen, Krampfanfalle)

Zudem wurde die Frage danach gestellt, wie sich die vorgenannten Einflussfaktoren auf die

subjektive Lebensqualitat zum Zeitpunkt der Datenerhebung ausgewirkt haben konnten.
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2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Fall- und Befunddokumentationen

Die zur Verfigung stehenden Falldokumentationen setzen sich an der

Universitatsklinik Dusseldorf aus unterschiedlichen Medien zusammen, die nach der
Entlassung der Patienten alle in digitaler Form zur Verfliigung stehen.
Neben handschriftlichen Dokumenten werden die meisten Informationen und Befunde der
Krankengeschichte in verschiedenen elektronischen Klinik-Informationssystemen
gesammelt und verwaltet. Auf den peripheren Stationen wird die Software Medico der Firma
Cerner eingesetzt, auf den Intensivstationen sowie in der Zentralen Notaufnahme die
Software Copra 6 der Firma Copra System GmbH. Als zentrale Archivierungssoftware fir
nicht-digitale Akten dient die Software Pegasos 7 der Firma Marabu GmbH. Radiologische
Daten und Befunde werden nochmals in einer eigenen Softwareumgebung der Firma
SECTRA Medical Systems GmbH erfasst, verwaltet und bearbeitet.

2.1.2 Patientenanschreiben, Aufklarung und Einwilligung

Nach erfolgreicher telefonischer Wiederanknipfung des Kontaktes wurden die
Patienten oder deren Bezugspersonen per Post angeschrieben. Die zugesandten
Unterlagen bestanden aus einem Anschreiben, zwei Aufklarungen uber die Studie, deren
Ziele und den Datenschutz, sowie einer Einwilligungserklarung in die Studienteilnahme und
den Datenschutz. Fur den Fall des Teilnahmewunsches lagen den Unterlagen bereits
ebenfalls zwei Fragebdgen bei, die bearbeitet und samt der ndétigen

Einwilligungserklarungen zurickgesendet werden sollten.

Mit den beiliegenden Fragebdgen wurden bei allen Studienteiinehmern zwei Outcome-
Parameter gemessen, welche zwei verschiedene Dimensionen des aktuellen
Gesundheitszustands erfassen sollten — diese waren der aktuelle Wert auf der Modified

Rankin Scale sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitadt mit dem EQ-5D-5L[58].

Im Anhang dieser Arbeit sind alle vorgenannten Unterlagen exemplarisch beigefligt.
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2.1.3 Scores und Fragebogen

2.1.3.1 Glasgow Coma Scale

Die Glasgow Coma Scale[59] liefert einen ordinalen Score, der Werte von 3 bis 15 ergeben
kann. Zur Einschatzung eines Patienten auf der Glasgow Coma Scale erfolgt eine klinische
Untersuchung, in der die Reaktionsfahigkeit des Patienten in drei Kategorien gepruft wird.
Bei der Untersuchung pruft der Untersuchende die differenzierteste Reaktion des Patienten
auf eine ansteigende Reizintensitat, welche von spontaner Reaktion Uber direkte
Ansprache bis zum Setzen eines Schmerzreizes reicht. In den drei Reaktionsdimensionen
werden je nach beobachteter Reaktion Punkte vergeben, welche anschlielend zum Score

aufsummiert werden. Die folgende Tabelle erklart die Zusammensetzung des Scores:

Kategorie Reaktion Punkte

Augen offnen spontan

auf Aufforderung

auf Schmerzreiz

nicht

verbale Reaktion orientiert

verwirrt

inadaquat
unverstandlich

keine

motorische Reaktion gezielt auf Aufforderung
gezielt auf Schmerzreiz
ungezielt auf Schmerzreiz
Beugemechanismen
Streckmechanismen
keine

Tabelle 1: Glasgow Coma Scale nach Springer - Notfallmedizin[60]
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2.1.3.2 Modified Rankin Scale (mRS)

Die Modified Rankin Scale ist eine einfache und weitlaufig verwendete Skala, um das
Outcome von Patienten nach Schlaganfallen zu messen. Im Gegensatz zu anderen Skalen
betrachtet sie nicht die Schwere des ischamischen oder hamorrhagischen Ereignisses,
sondern fokussiert den Grad der entstandenen Behinderung in Bezug auf die

Unabhangigkeit der Patienten in ihrem alltaglichen Leben.

Die Skala verfligt iber Werte von 0 — 5, welche in aufsteigender Reihenfolge die Schwere

der Abhangigkeit von Patienten in ihrem alltaglichen Leben wiedergeben.
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0 Keinerlei Symptome

Keine signifikante Beeintrachtigung trotz Symptomen
(kann alle gewohnlichen Aufgaben und Aktivitaten ausfiihren)

2 Leichte Beeintrachtigung

(kann nicht mehr alle friiheren Aktivitdten ausfiihren, kann aber nach den eigenen
Dingen ohne fremde Hilfe schauen)

3 MaRige Beeintrachtigung
(braucht etwas Hilfe, kann aber ohne Hilfe gehen)

4 MaRig schwere Beeintrachtigung
(ohne Hilfe gehunfahig, braucht fir Kérperhygiene Hilfe)

5 Schwere Beeintrachtigung
(bettlagerig, inkontinent, braucht stédndige Pflege und Aufmerksamkeit
Tabelle 2: Modified Rankin Scale [52]

Zur Erhebung des Patientenoutcomes auf der modifizierten Rankin Skala wurde ein
standardisiertes Telefoninterview angewendet. Hierbei kam der standardisierte
Fragebogen mRS-9Q mit neun einfachen Fragen in deutscher Sprache zum Einsatz. Die
erhaltenen Antworten wurden zeitgleich in das online zur Verfligung stehende, zugehdrige
Auswertungswerkzeug eingetragen. Durch dieses Vorgehen werden inhaltliche Konflikte
zwischen eingegebenen Antworten prompt identifiziert und so eine valide Bestimmung des
Skalenwertes auf der mRS ermdglicht. Der Fragebogen liefert sowohl in einem

persodnlichen Gesprach als auch in einem telefonischen Interview reliable Ergebnisse [61].

2.1.3.3 European Quality of Life 5 Dimensions Questionaire (EQ-5D-5L)

Zur Einschatzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde der Fragebogen
European Quality of Life 5 Dimensions Questionaire verwendet. Der Fragebogen wurde
1990 von der international zusammengesetzten EuroQol-Group entwickelt und in viele
Sprachen Ubersetzt. Seine deutsche Ubersetzung steht seit 1998 zur Verfligung und wurde
bereits mit gutem Ergebnis in Bezug auf Validitdt und Reliabilitdt der Ergebnisse bei
Patienten nach Schlaganfall gepruft[58], zudem existieren Normwerte fir die deutsche

Bevolkerung, welche in 2006 in einer reprasentativen Befragung erhoben wurden[62].

Der zweiteilige Fragebogen besteht im ersten Teil aus funf Fragen mit jeweils funf
vorgegebenen ordinal skalierten Antworten. In diesem Teil werden die folgenden
Dimensionen der subjektiven Gesundheit erfragt: Mobilitat, Selbstversorgung, allgemeine
Tatigkeiten, Schmerzen und kérperliche Beschwerden, Angst und Niedergeschlagenheit.
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Der zweite Teil ist eine visuelle Analogskala (VAS) von 0 bis 100, auf der die
Studienteilnehmer ihren subjektiven Gesundheitszustand markieren sollen und zusatzlich

aufgefordert werden diesen Wert als Zahl zu notieren.

2.1.4 Statistische Software

Fur die Auswertung wurde die Software SPSS (IBM® SPSS® Statistics for Windows,
Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp) verwendet. Fur die weitere Verarbeitung der
Ergebnisse sowie die Erstellung von Diagrammen und Grafiken wurden die Daten in

Microsoft® Excel exportiert.

2.2 Methoden

2.2.1 Patientenkollektiv: Ein- und Ausschlusskriterien

Aus der elektronischen Patientendatenbank der Universitatsklinik Disseldorf wurde

eine Liste mit Patientenfallen erstellt.

Als Einschlusskriterium hierfur diente eine Behandlung wegen einer Intrazerebralen
Blutung im Zeitraum vom 01.01.2013 bis zum 31.12.2018. Als eingesetztes Suchkriterium
diente eine entsprechende Aufnahmediagnose nach ICD-10 mit den Ziffern 161. 0-9.

Insgesamt ergab sich so eine Zahl von 962 Patientenfallen.

AnschlieRend erfolgte bei allen identifizierten Fallen die Prufung der zugehdrigen
Falldokumentationen auf die Abwesenheit von Ausschlusskriterien. Die nachfolgende
Tabelle beschreibt das Ergebnis dieser Priufung durch Erfassung der Ausschlussgrinde

und der entsprechenden Anzahl von hierdurch ausgeschlossenen Fallen.
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Ausschlusskriterium Anzahl [n]
Alter < 18 Lebensjahre 8
ICB durch Trauma 105
ICB durch Tumore (hirneigen / Hirnmetastasen) 112
ICB durch arteriovendse Malfomation 102
ICB bei rupturiertem Aneurysma 21
ICB im Zusammenhang mit einem ischamischen Hirninfarkt

- Hamorrhagsiche Transformation eines ischamischen Hirninfarktes 60
- Einblutung bei interventioneller Thrombektomie 6
ICB bei aktiver Tumorerkrankung 11
ICB bei Sinusvenenthrombose 12
Fehlerhafte ICD Codierung 25
Simultan vorliegende andere Blutungsentitat 14
sekundare ICB durch Vaskulitis / Vaskulopathie 5
ICB im Rahmen von Herzersatzverfahren 2
ICB im Zusammenhang mit Drogeneinnahme 2
Doppelte Falldokumenationen 48

Tabelle 3: Ausschlusskriterien und ausgeschlossene Falle

Es ergab sich eine Anzahl von 429 Patienten, die keine Ausschlusskriterien aufwiesen und
so die vorliegende Studienkohorte bilden.

2.2.2 Datenerhebung

Fir die Studie wurden Parameter aus zwei verschiedenen Quellen erhoben. Die
Erfassung der allgemeinen Charakteristika und Einflussfaktoren erfolgte aus den
vorhandenen Falldokumentationen, welche im Datenbestand der Universitatsklinik
Dusseldorf hinterlegt waren.

Die Erfassung der Parameter zum Outcome erfolgte durch persénliche Kontaktierung der

Patienten respektive nahestehender Bezugspersonen der Patienten via Telefon und Brief.

2.2.3 Erfasste Parameter aus der Fall- und Befunddokumentation

Neben den Dokumenten, die wahrend der Behandlung in unserer Klinik entstanden
sind, wurden ebenfalls vorliegende fallbezogene Dokumente genutzt, die mit dem Patienten
in unsere Klinik gelangt waren. Da beinahe alle Patienten durch den Rettungsdienst in
unsere Klinik kamen befand sich unter diesen Dokumenten fast immer ein Rettungsdienst-
Protokoll. Bei Patienten, die aus anderen Krankenhausern zur Weiterbehandlung in unsere

Klinik verlegt wurden, fanden sich zudem ein Verlegungsbericht oder Kurzbrief.
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2.2.3.1 Allgemeine Patientendaten

Als allgemeine Patientendaten wurden Pseudonym des Patienten, Geburtsdatum,
Geschlecht, Aufnahmedatum, Entlassungsdatum, Aufnahmediagnose verschlisselt nach

ICD-10 sowie eine Fallnummer erfasst.

2.2.3.2 Neurologischer Zustand bei Aufnahme

Fur die Erfassung des Bewusstseins und des neurologischen Zustands wurde die in der
Notfallmedizin weitlaufig verwendete Glasgow Coma Scale genutzt. Um eine gute
Vergleichbarkeit der erhobenen GCS-Werte zu erreichen, wurde festgelegt, dass dieser
Wert zum Zeitpunkt der Aufnahme der Patienten in der Notaufnahme genommen werden
soll. Hierzu wurde der GCS-Wert aus den Rettungsdienstprotokollen und/oder den
erhobenen Untersuchungsbefunden zum Zeitpunkt der Aufnahme der Patienten in der

Zentralen Notaufnahme genutzt.

2.2.3.3 Veranderte Blutgerinnung zum Ereigniszeitpunkt

Die gesamte Falldokumentation wurde auf Hinweise gepruft, die bestehende
Dauermedikationen zur Beeinflussung der Blutgerinnung oder eine andere Ursache flir eine

veranderte Blutgerinnung zum Zeitpunkt der intrazerebralen Blutung zu erkennen geben.

Zur Erfassung von moglichen Veranderungen der Blutgerinnung wurden die folgenden vier

Kategorien gebildet:

1. Kein Hinweis auf Veranderungen der Blutgerinnung

2. Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern

3. Einnahme von Medikamenten zur Hemmung der plasmatischen Gerinnung

4. Einnahme einer Kombinationstherapie der unter 2. und 3. genannten

Medikamente, oder andere dokumentierte Koagulopathien

2.2.3.4 Fehlregulation des Blutdrucks bei Aufnahme

Als weiterer Einflussfaktor wurde nach einer vorliegenden hypertensiven
Fehlregulation des Blutdrucks zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme gesucht. Um auch
hier zu vergleichbaren Daten zu kommen, wurden ebenfalls die Dokumente herangezogen,
die den Zeitpunkt der Aufnahme der Patienten Uber die Zentrale Notaufnahme

dokumentieren. Als Zeichen einer hypertensiven Fehlregulation wurden hierbei
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dokumentierte Blutdruckwerte > 140/90 mmHg gewertet, oder eine durch den Notarzt
begonnene und zum Zeitpunkt der Ubergabe der Patienten fortgefiihrte Therapie mit

blutdrucksenkenden Medikamenten wie z.B. Urapidil.

2.2.3.5 Eigenschaften der Blutung

Zur Charakterisierung der vorliegenden Blutung wurden von allen Studienteilnehmern
die Bilder der ersten zerebralen Schnittbildgebung nach Beginn der Symptomatik
ausgewertet. Bei fast allen Patienten stand hierfir eine native Computertomographie des
Schadels zur Verfigung. Bei insgesamt acht Patienten, die sekundar in unsere Klinik
verlegt worden waren, war als initiale Schnittbildgebung eine Magnetresonanztomographie
des Schadels erfolgt, welche in diesen Fallen ersatzweise zur Auswertung herangezogen

wurde.

FUr unsere Auswertung wurden aus den jeweiligen radiologischen Befunden und

Schnittbildserien folgende Parameter entnommen:

- Lokalisation der Blutung

- Volumen der Blutung

- Intraventrikulare Einblutungen
- Midline-Shift

2.2.3.5.1 Lokalisation

Die Lokalisation der Blutung wurde aus den vorliegenden radiologischen
Befundtexten entnommen und in fiinf verschiedene Kategorien unterteilt. Hierdurch wurden

Blutungen in den folgenden Lokalisationen unterschieden:

- Stammganglien

- Thalamus

- Hirnstamm

- Zerebellum

- Lobare Blutungen

- Multifokale Blutungen
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2.2.3.5.2 Volumen der Blutung

Das Volumen der intrazerebralen Blutungen wurde mit der Naherungsmethode nach
Broderick bestimmt[63]. Hierzu wurden in den Bilderserien der ersten zerebralen
Schnittbildgebung die groRtmdéglichen Ausdehnungen der Blutung im dreidimensionalen

Raum vermessen und das Volumen berechnet nach der Formel:
V=A*B*C/2

A und B beschreiben jeweils die gréfdten orthogonal zueinanderstehenden Ausdehnungen
der Blutung in transversalen Bildern. C beschreibt die kraniokaudale Ausdehnung der
Blutung als Produkt der gefahrenen Schichtdicke und der Anzahl der transversalen Bilder,

auf denen das Hamatom zu sehen ist.

Das resultierende Volumen in der Einheit Milliliter wurde als stetige Variable erfasst.

2.2.3.5.3 Intraventrikuldre Blutung

Ebenfalls wurden die initialen zerebralen Schnittbildgebungen und Befundtexte auf
das Vorliegen von Einblutungen in die Liquorraume gepruft. Weil eine gute Quantifizierung
des intraventrikuldren Blutungsanteils nicht einfach méglich ist [64], wurde das Vorliegen

einer intraventrikularen Blutung als dichotomes Merkmal erfasst.

2.2.3.5.4 Mittellinienverlagerung

Als Merkmal der intrakraniellen Raumforderung wurde auf den horizontalen
Schnittbildern nach einer Verlagerung von mittig erwartbaren anatomischen Strukturen wie
Septum pelucidum oder Falx cerebri Uber die mediane Sagittalebene gesucht. Bei
Vorliegen einer solchen Verlagerung wurde dasjenige Schnittbild ausgewahlt, auf dem
laterale Ausdehnung der Verlagerung maximal war. AnschlieRend wurde eine Hilfslinie
zwischen den vorderen und hinteren Knochenansatzpunkten der Falx cerebri
eingezeichnet. Orthogonal zu dieser Hilfslinie wurde dann die grof3te Ausdehnung dieser

Verlagerung in Millimeter ausgemessen und als stetige Variable erfasst.

2.2.4 Therapie

Aus dem Therapieverlauf wurden verschiedene Parameter als dichotome Variablen

erfasst.
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- Operative Ausraumung des Hamatoms
- Anlage einer extraventrikularen Drainage
- Krampfanfalle, die erstmals nach der ICB im stationaren Aufenthalt auftraten

- Dokumentation eines akuten Nierenversagens im Entlassungsbericht

2.3 Messung des Outcomes

2.3.1 Patientenkontaktierung und Telefoninterview

Fir die Messung der Outcome-Parameter war es nétig, Informationen Uber die
Patienten aus der Zeit nach der Entlassung aus unserer Klinik zu gewinnen. Hierzu wurden
in der Zeit zwischen August 2019 und Marz 2020 Telefonanrufe unternommen, die sich an
die Telefonnummern richteten, welche in den Patientenakten hinterlegt waren. Bei den
hinterlegten Telefonnummern handelte es sich regelhaft um persdnliche Bezugspersonen

der Patienten.

Um eine maglichst hohe Vergleichbarkeit der zu gewinnenden Daten zu erreichen, folgten
die Telefonanrufe einem festgelegten Schema, welches in der folgenden Abbildung
veranschaulicht ist. Zunachst wurde jedem Angerufenen der Grund des Anrufes erklart, um
anschlielend zu versuchen einen Kontakt zu einem bestmdglichen Gesprachspartner
herzustellen. Sobald der Kontakt zu einem bestmdglichen Gesprachspartner hergestellt
war und ein Wunsch zur Teilnahme an der Studie vorlag, wurde begonnen Informationen

zu den verschiedenen Outcome-Parametern zu gewinnen.
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Flowchart Telefoninterview

.Hier spricht die Uniklinik Disseldorf, Abteilung fir Neurochirurgie, mein Name ist Bertold Behle. \\
Ich hab lhre Rufnummer aus der Patientenakte von [Patient”in] gefunden die/den wir ab dem
[Aufnahmedatum] in unserer Klinik wegen einer Himblutung behandelt haben. Ich melde mich heute bei Ihnen
weill ich mich wissenschaftlich mit der Fragestellung beschaftige, wie man die Heilungschancen von
Patient*innen nach einer Hirnblutung verbessem kann und wurde geme etwas zum weiteren Heilungsverlauf
von [Patient*in] nach der Entlassung aus der Uniklinik Disseldorf herausfinden.
Hierzu suche ich nach einer Person, die [Patient*in]seit der Entlassung bei uns am engsten begleitet
hat und mir die genausten Auskiinfte iiber [Patient*in] geben kann. Glauben Sie, dass Sie hierbei fiir
mich der richtige Ansprechpartner / die richtige Ansprechpartnerin sein kbnnten?"”

—» Frage nach alternativem Ansprechpartner
und Kontaktierung (wie oben)

A J

- Todesdatum erfragen
- 6M-mRS9Q (wenn > 6 M gelebt)

- kannich [Patient*in] auch
selber telefonisch erreichen?

A
Vorstellung der Studie
Erklarung des Ablaufs der Studie

Bei Teilnahmewunsch Erhebung von:
— 6M-mR58Q
— today- mRS9Q
Postalische Kontaktierung anbahnen
Abfrage Machbarkeit EQ-5D-5L

Abbildung 2: Flowchart Telefoninterview

Nur in wenigen Fallen gelang es ein Telefonat mit den Patienten selbst zu fuhren, da
nur sehr wenige von den Patienten zum Zeitpunkt der Kontaktierung noch lebten und selbst

in der Lage waren adaquat per Telefon zu kommunizieren.

Sofern die Patienten noch lebten und ein Wunsch zur Teilnahme an der Studie bestand,
erfolgte im Anschluss an das Telefonat die Kontaktierung per Post.

2.3.2 Versterben und Uberleben

Bei den Telefonanrufen zur Wiederanknipfung des Kontaktes stellte sich als erstes
heraus, ob der Patient noch lebt oder bereits verstorben war. Fir den Fall, dass Patienten

bereits verstorben waren, wurden die Gesprachspartner nach dem Todesdatum befragt.

37



Sofern dieses mehr als sechs Monate nach dem Blutungsereignis lag, wurde anschlieend
darum gebeten noch an einer Einschatzung des Patienten auf der Modified Rankin Scale

fur den Zeitpunkt, sechs Monate nach dem Blutungsereignis, mitzuwirken.

2.3.3 Modified Rankins Scale nach sechs Monaten (mMRS-6M)

Im Gesprach mit den Patienten oder einem bestmdglichen Gesprachspartner wurde
zunachst erklart, dass das Ziel des ersten Interviewteils darin besteht, mit einem
standardisierten Fragenkatalog herauszufinden, welchen Zustand die Patienten sechs
Monate nach dem Blutungsereignis wieder erreicht hatten. Den Gesprachspartner*innen
wurde hierzu zuerst das exakte Datum des sechsmonatigen Intervalls genannt.
Anschliellend wurden die Gesprachspartner gebeten sich bestmoéglich an diesen Zeitpunkt
zu erinnern. Hierzu wurden die Gesprachspartner gefragt, ob die Patienten zu diesem
Zeitpunkt schon wieder aus einer Rehabilitationsklinik entlassen waren oder ob es ihnen
vielleicht helfen kann, sich an etwa in diesem Monat liegende Feste wie - je nach Datum —

Weihnachten, Ostern oder Geburtstagsfeste von Familienmitgliedern zu erinnern.

Sobald die Gesprachspartner sagten, dass sie sich an den Zeitpunkt erinnern konnten,

wurde die Befragung mittels des ,Modified Rankin Scale 9 Questionaire* durchgefihrt.

2.3.4 Modified Rankin Scale zum Erhebungszeitpunkt (mRS-heute)

AnschlieBend wurde den Gesprachspartnern erklart, dass der folgende Teil des
Interviews darauf fokussiert, mit demselben Fragenkatalog den aktuellen Zustand der
Patienten am Tag des Anrufs einzuschatzen. AnschlieRend wurde die Erhebung mittels des

,Modified Rankin Scale 9 Questionaire” fur den aktuellen Zustand durchgefihrt.

2.3.5 Lebensqualitit nach EQ-5D-5L

Der Fragebogen wurde samt einem Bearbeitungshinweis in Papierform per Post
versendet. Es wurde nochmals darauf hingewiesen, dass die Beantwortung des
Fragebogens lediglich dann geschehen soll, wenn die Indexperson in der Lage ist, die
Fragen und die gegebenen Antwortmoglichkeiten zu verstehen und hieraus selbstandig
eine zutreffende Antwort auswahlen kann. Es wurde weiterhin darauf hingewiesen, dass
eine gegebenenfalls erforderliche Markierung der Antworten durch eine helfende Person

maglich ist.
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2.4 Statistik

Die Erhebung der Daten erfolgte tabellarisch in Excel (Microsoft® Excel® fur
Microsoft 365 MSO, Version 2112). AnschlieRend erfolgte die statistische Auswertung der
aufbereiteten Daten mit Unterstltzung der Statistikberatung punkt05 in SPSS (IBM Corp.
Released 2019. IBM® SPSS® Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM
Corp). Fur die weitere Verarbeitung der Ergebnisse sowie die Erstellung von Diagrammen

und Grafiken wurden die Daten in Microsoft® Excel exportiert.

Zunachst wurde die deskriptive Statistik in Abhangigkeit vom Skalenniveau erstellt.
Haufigkeiten wurden in prozentuellen Anteilen (%) und absoluten Zahlen (n =) sowie dem
jeweiligen Minimum und Maximum angegeben. Mittelwerte wurden mit der jeweiligen

Standardabweichung und Mediane mit dem jeweiligen Interquartilsbereichen ermittelt.

AnschlieRend wurden die folgenden Variablen fir ein multivariates Regressionsmodell
ausgewahlt: Alter, Geschlecht (weiblich), Glasgow Coma Scale bei Einlieferung,
Fehlregulation des Blutdrucks bei Einlieferung, Lokalisation der ICB (Stammganglien vs.
Hirnstamm, Zerebellum, Thalamus, lobar, mehrfach), Volumen der ICB nach Broderick,
Mittellinienverlagerung, Vorliegen einer intraventrikuldren Einblutung, anamnestisch
veranderte Blutgerinnung zum  Ereigniszeitpunkt (keine gerinnungshemmende
Dauermedikation vs. Einnahme von Hemmern der Thrombozytenaggregation, Einnahme
von Hemmern der plasmatischen Gerinnung, Einnahme einer Kombinationstherapie beider
Systeme), operative Hamatomausraumung, Anlage einer externen Ventrikeldrainage,
Auftreten von Krampfanfallen im stationdren Aufenthalt, Auftreten eines akuten

Nierenversagens im stationaren Aufenthalt.

Mit diesem Modell wurden multivariate Regressionsanalysen fir folgende Outcomes
berechnet: Versterben < 6 Monate, Uberleben gréRer 6 Monate und Uberleben bis zum
Zeitpunkt der Datenerhebung. Fur die Regressionsanalysen zum funktionellen Outcome
wurden die Messwerte auf der mRS nach 6 Monaten und zum Zeitpunkt der Datenerhebung
in ein gutes (0-2 Pkt.) und schlechtes (3-5 Pkt.) Outcome dichotomisiert. Zur Messung und
Analyse von Verbesserungen oder Verschlechterungen auf der mRS Uber den
Erhebungszeitraum wurde eine Differenz zwischen dem Ergebnis auf der mRS zum
Erhebungszeitpunkt und der mRS nach 6 Monaten gebildet und ebenfalls eine multivariate
Regressionsanalyse berechnet. Die resultierenden Odds Ratios wurden mit einem 95%-
Konfidenzintervall und einem p-Wert angegeben. Hierbei wurden p-Werte von <0,05 als

statistisch signifikant angesehen. Um abzuschatzen welcher Anteil der Gesamtvariabilitat
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im Rahmen der multivariaten Regressionsanalysen durch die abhangigen Variablen erklart

werden kann, wurden jeweils Nagelkerke R? und Cox-Snell R? berechnet.

Zur Prifung von Zusammenhangen zwischen den Angaben der Patienten im EQ-5D-5L
Fragebogen zur Lebensqualitdt mit den gemessenen Outcomes auf der mRS nach 6
Monaten und zum Zeitpunkt der Datenerhebung wurde eine zweiseitige Rangkorrelation
nach Spearman errechnet. Fir die Interpretation der gewonnenen Rangkoeffizienten
wurden die von Mukaka et al. vorgeschlagenen Grenzwerte fir medizinische Forschung
herangezogen[65]. Auch hier wurde das Signifikanzniveau mittels p-Werten berechnet,

wobei ein p-Wert von <0,05 als statistisch signifikant angesehen wurde.

3 Ergebnisse

3.1 Uberblick

Das nachfolgende Kapitel gliedert sich in zwei Abschnitte. Der erste Teil des Kapitels
beschreibt die deskriptive Statistik mit Ergebnissen zu den aus den Falldokumentationen
erhobenen Parametern. Im zweiten Teil des Kapitels geht es um das Outcome der
Patienten, welches im Hinblick auf das Uberleben, das funktionelle Outcome gemessen auf

der mRS und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat durch den EQ-5D-5L erfasst wurde.

3.2 Einflussfaktoren

3.2.1 Patientencharakteristika

Das vorliegende Patientenkollektiv besteht aus insgesamt 429 Patienten. Hiervon
waren 169 (39,4%) Frauen und 260 (60,6%) Manner.

Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung betrug 65,9 Jahre. Die Standardabweichung
lag bei = 13,5 Jahren, das Minimum bei 21 Jahren, das Maximum bei 91 Jahren. Die
hochste Inzidenz zeigte sich bei beiden Geschlechtern in der Altersgruppe 70- bis 80-
Jahrigen mit 30,9% bei Mannern und 37,9% bei Frauen.
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Das Durchschnittsalter der erkrankten Frauen war ca. 3 Jahre hoher als das Alter der
Manner und lag bei 67,8 (x 13,6) Jahren, die Altersspanne der Frauen reichte von 21 Jahren
bis 90 Jahren. Das Durchschnittsalter der Manner lag bei 64,7 (x 13,3) Jahren, die
Altersspanne der Manner reichte von 21 bis 91 Jahren. Das folgende Diagramm
veranschaulicht die Verteilung der Diagnosezeitpunkte Uber die Lebensjahrzehnte bei

Frauen und Mannern.

Altersverteilung Inzidenz
Geschlecht

weiblich mannlich

100 100

a0 a0

80 80

TO 70

&0 60

a0 a0

Alter in Jahren
uaJyer ulJayy

40 40

30 30

20 20

40,0 30,0 20,0 10,0 0o 10,0 20,0 30,0 40,0

Prozent Prozent
Abbildung 3: Inzidenz nach Alter und Geschlecht

In Bezug auf die Lokalisation der Blutung zeigte sich, dass tiefe ICB im Durchschnitt um
das vierundsechzigste Lebensjahr auftraten. Patienten mit lobaren Blutungen waren im
Durchschnitt mit ca. 69 Jahren 5 Jahre &lter. Patienten, die bei Diagnosestellung mehrere
Blutungslokalisationen aufwiesen, bildeten die alteste Gruppe mit einem Durchschnittsalter

von etwa 82 Jahren.

Blutungslokalisation Alter (MW + SD)
tief / nicht lobar 63,5+13,3

- Stammganglien 62,5+12,9

- Hirnstamm 59,3+13,5

- zerebellar 68,3+ 13,5

- Thalamus 65,1+12,6
lobar 69,3+ 13,0
mehrfach 82,2+4,7
Total 65,9+ 13,5

Tabelle 4: Blutungslokalisation und Alter
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3.2.2 Glasgow Coma Scale bei Aufnahme

Erwartungsgemal verteilten sich die Werte bei beiden Geschlechtern Uber die
gesamte Spanne der Glasgow Coma Scale, sodass die niedrigsten Werte bei 3 und die
hochsten Werte bei 15 lagen. Der Median aller Patienten auf der Glasgow Coma Scale bei
Aufnahme lag bei 11 mit einem Interquartilsbereich von 4,5 bis 14 Punkten. Der grofl3en
Streuung der Werte entsprechend lag der Median bei Frauen bei 10 Punkten mit einem
Interquartilsbereich von 3,5 bis 14 Punkten. Der Median bei Mannern lag bei 11 Punkten

mit einem Interquartilsbereich der ebenfalls von 5 bis 14 Punkten reicht.

3.2.3 Fehlregulation des arteriellen Blutdrucks bei Aufnahme

Zum Aufnahmezeitpunkt zeigten 381 (88,8%) der Patienten einen Blutdruck > 140/90
mmHg, oder wurden vom Rettungsdienst mit einer antihypertensiven Akutmedikation

behandelt. Bei der Geschlechterverteilung zeigten sich hierbei keine Unterschiede.

3.2.4 Veranderte Blutgerinnung zum Ereigniszeitpunkt

Bei 231 (53,8%) Patienten fanden sich in den Falldokumentationen keine Hinweise
auf eine bestehende Dauermedikation mit blutgerinnungshemmenden Medikamenten oder
eine andere Storung der Blutgerinnung. Der Anteil der Frauen, die keine
Gerinnungshemmer einnahmen, lag mit 59,2% (n = 100) deutlich Uber dem Anteil der
Méanner mit 50,4% (n = 131), die keine Gerinnungshemmer einnahmen. Die folgende

Abbildung zeigt, welche einschrankenden Faktoren fur die Blutgerinnung erhoben werden.

mannliche Patienten weibliche Patientinnen

Keine gerinnungsaktive Medikation

10,a% 6,5%
13,6% .
P Thrombozytenaggregationshemmer
50,4%
20,7% . :
E22X Hemmer der plasmatischen Gerinnung
18,8%

Kombinationen der beiden Systeme

Abbildung 4: Gerinnungshemmende Medikation nach Geschlechtern
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3.2.5 Bildmorphologische Charakteristika

Auf Basis der initial durchgeflihrten Schnittbildgebung (cCT / cMRT) konnten die

vorgefundenen ICB wie folgt charakterisiert werden.

3.2.5.1 Lokalisation und Volumen

In unserem Kollektiv traten intrazerebrale Blutungen mit 181 Fallen (42,2%) am
haufigsten im Bereich der Stammganglien auf. Nur wenig seltener wurden lobar lokalisierte
Blutungen bei 160 Fallen (37,3%) gefunden. Mit einer Anzahl von 55 Fallen (12,6%) traten
Blutungen im Bereich des Kleinhirns auf. Alle anderen Lokalisationen traten bei weniger als
5% des Patientenkollektivs auf. In der nachfolgenden Tabelle werden alle gefundenen
Blutungslokalisationen samt zugehoriger Fallzahl und Prozentanteil gezeigt. Die teils
grol3en Volumenunterschiede in der Beschreibung durch Mittelwert und Median ergeben
hierbei den Hinweis, dass in unserem Kollektiv bei vielen Lokalisationen Ausreif3er mit

besonders grolien Hamatomen enthalten waren.

Lokalisation Fallzahl Anteil in % Volumen (MW) | Volumen (Median)
tief/ nicht lobar 263 61,3% 34,7 (+ 39,8 ml) 20,7 ml

- Stammganglien 181 42,2% 41,7 ml (+ 44,87 ml) 23,8 ml

- Hirnstamm 20 4,7% 12,6 ml (x 17,7 ml) 7,0 ml

- zerebellar 55 12,8% 22,8 ml (+ 16,6 ml) 19,2 ml

- Thalamus 7 1,6% 9,2 ml(£6,1ml) 7,9 ml

lobir 160 37,3% 64,4 ml (+ 40,1 ml) 58,5 ml
mehrfach 6 1,4% 134,8 mil (+ 90,1 ml) 121,2 ml
Total 429 100,0% 47,3 ml (£ 44,4ml) 36,9 ml

Tabelle 5: Blutungslokalisationen, Fallzahlen und Volumina

3.2.5.2 Blutungsvolumen

Der Mittelwert der nach Broderick genaherten Blutungsvolumina liegt bei 47,3 ml (+

44,4 ml), Median 36,9ml (IQR 13-70ml). Die Spannweite der Blutungsvolumina reicht von

1 ml bis 301,0 ml bei der grof3ten vermessenen ICB. Der Mittelwert bei Frauen lag bei 42,7
ml (£ 39,3 ml), der Mittelwert bei Mannern lag bei 50,3 ml (x 47,3 ml)
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3.2.5.3 Intraventrikuldre Einblutungen

Bei einer Anzahl von 276 Fallen (64,3%) lag eine Einblutung in die Liquorrdume vor.
In Bezug auf den relativen Anteil bei Frauen (64,5%) und Mannern (64,2%) zeigte sich nur

ein marginaler Unterschied zwischen den Geschlechtern.

3.2.5.4 Mittellinienverlagerungen

Die Mittellinienverlagerung wurde als stetige Variable in Millimeter erfasst. Der
Mittelwert der vorgefundenen Mittellinienverlagerungen liegt bei 6 mm (+x 5 mm). Die
Spannweite reicht von 0 bis 25 mm. Der Durchschnittswert der Mittellinienverlagerung lag

bei Frauen mit 5 mm (+ 5 mm) wenig unterhalb dem der Manner mit 6 mm (£ 5 mm)

3.2.6 Therapie

Die individuelle Entscheidung zwischen konservativer intensivmedizinischer
Therapie und einer operativem Hamatomausraumung fiel bei etwas weniger als der Halfte
der Patienten zu Gunsten der operativen Therapie aus. Somit wurde bei insgesamt 209
Patienten (48,7%) zeitnah eine operative Hamatomausraumung vorgenommen. Relativ
wurde bei Frauen mit einem Anteil von 50,3% (n = 85) geringflgig haufiger eine

Hamatomausraumung vorgenommen als bei Mannern mit 47,7% (n = 124).

Ein konservatives Therapiekonzept mit intensivmedizinischer Behandlung kam bei 220

Patienten (51,3%) zum Einsatz.

3.2.7 Externe Ventrikeldrainagen

Zu einer Anlage von externen Ventrikeldrainagen kam es bei einer Anzahl von 188
Patienten (43,8%). Innerhalb der Geschlechter zeigte sich auch hier nur ein geringflgiger
Unterschied, wobei bei 42,0% der Frauen und 45,0% der Manner eine externe

Ventrikeldrainage angelegt wurde.

3.2.8 Akutes Nierenversagen und zerebrale Krampfanfille

Im Verlauf der Heilbehandlung in unserer Klinik kam es bei 45 Patienten (10,5%) zu
einem akuten Nierenversagen. Bei 27 Patienten (6,3%) wurden erstmals zerebrale

Krampfanfalle beobachtet.
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3.3 Outcome und Einflussfaktoren

3.3.1 Uberblick

Das folgende Kapitel beschreibt die im Rahmen der Patientenkontaktierung
erhobenen Ergebnisse zum Outcome der Patienten. Zudem enthalt es die Ergebnisse von
statistischen Testungen zu den Verhaltnissen zwischen Einflussfaktoren und
unterschiedlichen Betrachtungen der Outcomes. Die folgende Tabelle zeigt die zur
Auswertung genutzten Outcome-Parameter, sowie die jeweilige Zahl der Falle, die in die
Analyse eingingen.

Outcome — Parameter Fallzahl

(Bezeichnung fortan) n=

- Versterben bis sechs Monate nach der ICB 343
(Versterben-6M)

- Uberleben bis sechs Monate nach der ICB 343
(Uberleben-6M)

- Uberleben bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung 343
(Uberleben-heute)

- Wert auf der Modified Rankin Scale sechs Monate nach der ICB 209
(mRS-6M)

- Wert auf der Modified Rankin Scale zum Zeitpunkt Datenerhebung 149
(mRS-heute)

- Veranderung auf der mRS zwischen den zwei Zeitpunkten 149
(mRS-Differenz)

- Gesundheitsbezogene Lebensqualitat 101
(EQ-5D-5L)

Tabelle 6: Outcome Parameter und jeweils erhebbare Fallzahlen

Zu allen beschriebenen Outcomes und unterschiedlichen Betrachtungen dieser wurden
statistische Testungen vorgenommen. Neben univariaten Testungen der einzelnen
Einflussfaktoren wurde fur multivariate logistische Regressionsanalysen das folgende
Modell erstellt, welches alle erhobenen Parameter enthalt und in der folgenden Tabelle
zusammengefasst ist.
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Einflussfaktor Dimension Skalenniveau
Alter [Jahre] metrisch
Geschlecht (weiblich) [ja/nein] kategorial
Glasgow Coma Scale bei Einlieferung [Punkte] ordinal
Fehlregulation des Blutdrucks bei Einlieferung [ja/nein] kategorial
Lokalisation der ICB [ja/nein] kategorial

- Stammganglien relativ zu Kategorie:

- Hirnstamm Stammganglien

- Zerebellum

- Thalamus

- Lobdr

- mehrfach
Volumen der ICB nach Broderick [ml] metrisch
Mittellinienverlagerung [mm] metrisch
Vorliegen einer intraventrikuldren Einblutung [ja/nein] kategorial
Anamnestisch veranderte Blutgerinnung zum [ja/nein] kategorial
Ereigniszeitpunkt relativ zu Kategorie:

- Keine gerinnungshemmende Dauermedikation keine

- Einnahme von Hemmern der gerinnungshemmende

Thrombozytenaggregation Dauermedikation

- Einnahme von Hemmern der plasmatischen Gerinnung

- Einnahme einer Kombinationstherapie beider Systeme
Operative Himatomausraumung [ja/nein] kategorial
Anlage einer externen Ventrikeldrainage [ja/nein] kategorial
Auftreten von Krampfanfallen im stationaren Aufenthalt [ja/nein] kategorial
Auftreten eines akuten Nierenversagens im stationaren [ja/nein] Kategorial
Aufenthalt

Tabelle 7: Einflussfaktoren fir die logistischen Regressionen

3.3.2 Uberleben und Versterben

Zum Uberleben wurden zwei Endpunkte als dichotome Merkmale definiert.
Entsprechend wurde fir alle Patienten ermittelt, ob sie die ersten sechs Monate nach dem
Blutungsereignis Uberlebt haben (Uberleben-6M.) und anschlieRend, ob sie bis zum

jeweiligen Zeitpunkt der Datenerhebung des Outcomes (iberlebt haben (Uberleben-heute).

3.3.2.1 Versterben bis 6 Monate nach der ICB (Versterben-6M)

Fir das Versterben nach dem Blutungsereignis zeigt sich, dass innerhalb der ersten
sechs Monate 134 (39%) Patienten von den erreichten 343 Patienten verstorben waren. Im
Vergleich zwischen Frauen und Mannern fallt dabei auf, dass der relative Anteil der
verstorbenen Frauen mit 33% ca 10% kleiner war als der relative Anteil der verstorbenen
Manner nach sechs Monaten. Zur besseren Ubersicht zeigt die folgende Tabelle alle

Ergebnisse zum Versterben bis sechs Monate nach der ICB.

46



weiblich mannlich beide Geschlechter
Versterben-6M ja nein ja nein ja nein
n 44 90 90 119 134 209
% 33% 67% 43% 57% 39% 61%

Tabelle 8: Fallzahlen und Prozentangaben zum Uberleben und Versterben nach sechs Monaten

Multivariate Regressionsanalyse fiir das Versterben-6M

Mit dem zuvor beschriebenen Modell wurde eine multivariate Regressionsanalyse zum
Einfluss der einzelnen Variablen auf das Versterben bis sechs Monate nach der ICB
durchgeflhrt.

Als starkster signifikanter Pradiktor fir das Versterben innerhalb der ersten 6 Monate zeigt
sich hierbei eine im Hirnstamm gelegene Blutung gegendber einer Blutung in den
Stammganglien. Ein gréReres Volumen des Hamatoms und steigendes Alter erhdhen

ebenfalls die Chancen innerhalb von 6 Monaten nach dem Blutungsereignis zu versterben.

Der starkste signifikante Pradiktor gegen ein Versterben innerhalb der ersten 6 Monate ist
eine operative Hamatomausrdumung. Zudem verringern eine lobar gelegene Blutung
gegenuber einer Blutung in den Stammganglien, weibliches Geschlecht und eine bessere
neurologische Ausgangssituation mit hdéherer Punktzahl auf der GCS die Chancen

innerhalb der ersten 6 Monate zu versterben.

Zur besseren Veranschaulichung der Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse
zeigt die folgende Abbildung die Odds Ratios (OR) und 95% Konfidenzintervalle (95% KiI)

zu den signifikanten Einflussfaktoren auf das Versterben innerhalb der ersten 6 Monate.
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Abbildung 5: Signifikante Pradiktoren der multivariaten Regressionsanalyse zum Versterben-6M

48



Eine Tabelle mit den kompletten Ergebnissen der multivariaten Regressionsanalyse zum

Versterben-6M findet sich im Anhang.

3.3.2.2 Uberleben der ersten 6 Monate (Uberleben-6M)

Umgekehrt zeigt sich fir das Uberleben nach dem Blutungsereignis, dass nach
sechs Monaten noch 209 (61%) Patienten von den erreichten 343 Patienten lebten. Im
Vergleich zwischen Frauen und Mannern fallt dabei auf, dass der relative Anteil der
Uberlebenden Frauen mit 67% ca. 10% grofer ist als der relative Anteil der tGberlebenden
Manner nach sechs Monaten. Zur besseren Ubersicht zeigt die folgende Tabelle alle

Ergebnisse zum Uberleben von sechs Monaten nach der ICB.

weiblich mannlich beide Geschlechter
Uberleben-6M ja nein ja nein ja nein
n 90 44 119 90 209 134
% 67% 33% 57% 43% 61% 39%

Tabelle 9: Fallzahlen und Prozentangaben zum Uberleben nach 6 Monaten

Multivariate Regressionsanalyse fiir das Uberleben-6M

Als stérkste signifikante Pradiktoren fir das Uberleben von 6 Monaten zeigen sich hierbei
eine operative Hamatomausrdumung, eine lobar gelegenen Blutung gegenlber einer
Blutung in den Stammganglien, und ein weibliches Geschlecht. Zudem war eine bessere
neurologische Ausgangssituation mit hdherer Punktzahl auf der GCS ein Pradiktor fur das

Uberleben von 6 Monaten.

Der starkste signifikante Pradiktor gegen ein Uberleben von 6 Monaten ist eine Blutung im
Bereich des Hirnstamms gegenulber einer Stammganglienblutung. Ein gréoReres Volumen
des Hamatoms und steigendes Alter verringern ebenfalls die Chancen auf das Uberleben

von 6 Monaten.

Zur besseren Veranschaulichung der Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse
zeigt die folgende Abbildung die Odds Ratios (OR) und 95% Konfidenzintervalle (95% KiI)

zu den signifikanten Einflussfaktoren auf das Uberleben der ersten 6 Monate.
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Abbildung 6: Signifikante Pradiktoren der multivariaten Regressionsanalyse zum Uberleben-6M

Eine Tabelle mit den kompletten Ergebnissen der multivariaten Regressionsanalyse zum

Uberleben-6M findet sich im Anhang.
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3.3.2.3 Uberleben-heute

Fir das Uberleben bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung (Uberleben-heute) ist zu
berichten, dass insgesamt noch 149 (43%) Patienten von urspringlich 343 Patienten
lebten. Auch hier fiel auf, dass der relative Anteil der Uberlebenden Frauen (47%) Gber dem
der Uberlebenden Manner (41%) liegt. Der beobachtete Unterschied zwischen den
Geschlechtern fallt mit ca. 6% jedoch geringer aus als bei den Ergebnissen zum Uberleben
der ersten sechs Monate. Zur besseren Ubersicht zeigt die folgende Tabelle alle Ergebnisse

zum Uberleben der ICB bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung.

weiblich mannlich beide Geschlechter
Uberleben-heute ja nein ja nein ja nein
n 63 71 86 123 149 194
% 47% 53% 41% 59% 43% 56%

Tabelle 10: Fallzahlen und Prozentangaben zum Uberleben-heute

Bedingt durch den Zeitraum der Datenerhebung zwischen August 2019 und Marz 2020
ergibt sich hierbei eine durchschnittliche Beobachtungszeit von 3,9 (£1,63) Jahren
zwischen dem Auftreten der spontanen intrazerebralen Blutung und dem Zeitpunkt der
Datenerhebung bei den noch lebenden Patienten. Die minimale Beobachtungsdauer liegt

bei 1,2 Jahren, die maximale bei 7,0 Jahren.

Multivariate Regressionsanalyse fiir das Uberleben-heute

Als starkste signifikante Pradiktoren fir ein Uberleben bis ,heute* zeigen sich eine lobare
Lokalisation der Blutung gegenuber Stammganglienblutungen und eine vorgenommene
Hamatomausraumung. Ein weiterer signifikanter Pradiktor fiir ein Uberleben bis heute ist

ein héherer Ausgangswert auf der Glasgow Coma Scale.

Dem gegenlber zeigt sich, dass eine Lokalisation der ICB im Hirnstamm gegenuber
Stammganglienblutungen, eine gerinnungshemmende Kombinationsmedikation gegen die
Thrombozytenaggregation und die plasmatische Blutgerinnung, hoheres Alter und ein
gréReres Blutungsvolumen Pradiktoren sind, die die Chancen auf ein Uberleben bis ,heute®
verringern.

Zur besseren Veranschaulichung der Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse
zeigt die folgende Abbildung die Odds Ratios (OR) und 95% Konfidenzintervalle (95% KiI)

zu den signifikanten Einflussfaktoren auf das Uberleben bis heute.
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Abbildung 7: Signifikante Pradiktoren der multivariaten Regressionsanalyse auf das Uberleben-

heute
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Eine Tabelle mit den kompletten Ergebnissen der multivariaten Regressionsanalyse zum

Uberleben-heute findet sich im Anhang.

3.3.3 Modified Rankin Scale nach 6 Monaten (mRS-6M)

Das funktionelle Outcome nach sechs Monaten auf der mRS liegt fir beide
Geschlechter bei einem Median von 4 Punkten mit einem Interquartilsbereich von 3 bis 5

Punkten. Zwischen den Geschlechtern fanden sich hierbei keine Unterschiede.

relative Haufigkeiten mRS 6M

45,0%
40,0%
35,0%

30,0%

25,0%

20,0%
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10,0% I
5,0%

o, WM HHE II
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0

relative Haufigkeit

B mannlich mweiblich

Abbildung 8: Relative Haufigkeiten zur mRS-6M nach Geschlecht

Wenn man das Outcome auf der modified Rankin Scale kategorial in ein gutes (MRS 0-2)
und schlechtes Outcome (MRS 3-5) aufteilt, fallt auf, dass bei ca. 83% der Patienten ein
schlechtes Outcome zu beobachten ist. Hierbei besteht anndhernd kein Unterschied

zwischen den Geschlechtern.
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mRS 6M: gutes vs. schlechtes Outcome
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Abbildung 9: mRS-6M: gutes vs. schlechtes Outcome nach Geschlecht

3.3.3.1 Multivariate Regressionsanalyse zum Outcome nach 6 Monaten auf der mRS

Mit dem multivariaten Modell wurde eine Regressionsanalyse durchgefihrt, um
Pradiktoren zu identifizieren, die einen Einfluss auf das Auftreten eines schlechten

Outcomes auf der mRS nach sechs Monaten haben.

Pradiktoren fiir ein schlechtes Outcome (mMRS-6M 3-5)

Signifikante Pradiktoren fur ein schlechtes Outcome nach 6 Monaten sind eine vorliegende

IVB und steigendes Alter.

Am starksten sind die Chancen fir ein schlechtes Outcome nach 6 Monaten durch eine
intraventrikulare Blutung mit einer OR von 2,83 (p = 0,029; 95%KI = 1,11 -7,20) Steigendes
Alter erhoht ebenfalls die Chance auf ein schlechtes Outcome nach 6 Monaten pro
Zunahme um ein Jahr mit einer OR von 1,04 (p = 0,005; 95%KI = 1,01 — 1,08).

Pradiktoren fiir ein gutes Outcome (MRS-6M 0-2)

Signifikante Pradiktoren, die die Chance auf ein gutes Outcome nach 6 Monaten
vermindern waren in unserem Modell das Vorliegen einer IVB mit einer OR von 0,35 (p=
0,029; 95%KI = 0,14 — 0,90) und steigendes Alter pro Zunahme um ein Jahr mit einer OR
von 0,96 (p= 0,005; 95%KI = 0,93 - 0,99). Signifikante Pradiktoren, die die Chance auf ein

gutes Outcome nach 6 Monaten erhdhen, lie3en sich mit unserem Modell nicht finden.
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3.3.4 Modified Rankin Scale zum Zeitpunkt der Datenerhebung (mRS-heute)

Die durchschnittliche Zeit zwischen dem Blutungsereignis und dem Zeitpunkt der
Datenerhebung betrug bei den noch lebenden 149 Patienten unserer Studie 3,9 (x1,6)
Jahre bei einer minimalen Zeitspanne von 1,2 Jahren und einer maximalen Zeitspanne von
7 Jahren.

Der Median auf der mRS fir die bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung Uberlebenden
Patienten liegt bei 4 Punkten (Interquartilsbereich 3 — 4 Punkte). Im Vergleich der
Geschlechter zeigt sich hierbei, dass zwar der Median fiir beide Geschlechter bei 4 Punkten
liegt, jedoch das funktionelle Outcome bei einem groReren Anteil der Frauen (IQR: 3 — 5
Punkte) etwas schlechter ausfallt als bei Mannern (IQR: 2 — 4 Punkte). Das folgende
Diagramm zeigt die Verteilung der relativen Haufigkeiten des Outcomes fur den Endpunkt

mRS-heute getrennt nach Geschlechtern.

Relative Haufigkeiten "mRS heute"
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%

20,0%
15,0%
10,0% I I I
5,0%
0.0% [ I L[
0 1 2 3 4 5

modified Rankin Scale

relative Haufigkeit

B mannlich mweiblich

Abbildung 10: Relative Haufigkeiten zur mRS-heute nach Geschlecht

Wenn man auch hier das Outcome auf der modified Rankin Scale in ein gutes (MRS 0-2)
und schlechtes Outcome (MRS 3-5) aufteilt, zeigt sich, dass bei 76% der Patienten ein
schlechtes Outcome besteht, wobei der relative Anteil von Frauen mit einem schlechten
Outcome (79%) etwas groler ausfallt der der Manner (73%).
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mRS heute: gutes vs. schlechtes Outcome
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Abbildung 11: mRS-heute: gutes vs. schlechtes Outcome nach Geschlecht

3.3.4.1 Multivariate Regressionsanalyse fiir das Outcome zum Zeitpunkt der

Datenerhebung (mRS- heute)

Mit dem multivariaten Modell wurde eine Regressionsanalyse durchgefuhrt, um Pradiktoren
zu identifizieren, die einen Einfluss auf das Auftreten eines schlechten Outcomes auf der

mRS ,heute” haben.

Pradiktoren fiir ein schlechtes Outcome (MRS-heute 3-5)

Ein signifikanter Pradiktor fir ein schlechtes Outcome ,heute” ist lediglich steigendes Alter.
Fir das Vorliegen einer IVB und ein gréReres Volumen des Hamatoms zeigen sich lediglich

Tendenzen ohne Signifikanz.

Pro Zunahme um ein Jahr erh6ht das Alter die Chance auf ein schlechtes Outcome ,heute®
mit einer OR von 1,06 (p = 0,004; 95%KI = 1,02 — 1,10). Als nicht signifikante Tendenzen
kdénnten sich die Chancen auf ein schlechtes Outcome ,heute” durch das Vorliegen einer
Volumenzunahme des Hamatoms pro Milliliter mit einer OR von 1,03 (p = 0,07; 95%KI =
1,0 — 1,06) und das Vorliegen einer IVB mit einer OR von 2,73 (p = 0,078; 95%KI 0,89 —
8,37) erhéhen.
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Pradiktoren fiir ein gutes Outcome (mMRS-heute 0-2)

Signifikante Pradiktoren, die die Chancen auf ein gutes Outcome ,heute” erhdhen, lielRen
sich mit unserem Modell nicht finden. Ein signifikanter Pradiktor gegen ein gutes Outcome
wheute* ist ebenfalls nur steigendes Alter. Fur das Vorliegen einer IVB und ein gréeres

Volumen des Hamatoms zeigen sich ebenfalls nur Tendenzen ohne Signifikanz.

Pro Zunahme um ein Jahr vermindert steigendes Alter die Chance auf ein gutes Outcome
,heute“ mit einer OR von 0,95 (p = 0,004; 95%KI = 0,91 — 0,98). Als nicht signifikante
Tendenzen konnten sich die Chancen auf ein gutes funktionelles Outcome ,heute” durch
das Vorliegen einer Volumenzunahme des Hamatoms pro Milliliter mit einer OR von 0,97
(p = 0,070; 95%KI = 0,94 — 1,00) und das Vorliegen einer IVB mit einer OR von 0,37 (p =
0,078; 95%KI 0,12 — 1,12) vermindern.

3.3.5 Veranderung auf der Modified Rankin Scale

Mit den erhobenen Werten mRS-6M und mRS-heute wurden Vergleiche
vorgenommen, um Aussagen uber mogliche Veranderungen Uber die mediane
Beobachtungsdauer von ca. 3,3 Jahren treffen zu kdnnen. Hierbei fallt zuerst auf, dass bei
einer Mehrheit der Patienten (563%) der Wert auf der mRS Uber die Zeit unverandert bleibt,

wobei dies mit ca. 64% mehr Frauen betraf als Mannern mit nur ca. 45%.

Zu einer Verschlechterung auf der mRS kommt es bei den wenigsten Patienten (17%),
allerdings fallt der Anteil der Manner (23%), die sich verschlechterten mehr als doppelt so
grof} aus als der Anteil der Frauen (10%), bei denen es zu einer Verschlechterung kam.
Das durchschnittliche Ausmalf? einer Verschlechterung lag bei 1,19 (x 0,5) Punkte auf der
mRS.

Zu einer Verbesserung auf der mRS kommt es bei ca. 30% der Patienten. Der Anteil der
Manner, bei denen es zu einer Verbesserung kam, liegt bei 31%, der Anteil der Frauen bei
27%. Das durchschnittliche Ausmal} einer Verbesserung lag bei den betreffenden
Patienten bei -1,36 (£ 0,7) Punkten auf der mRS.

Im folgenden Diagramm ist die Verteilung der relativen Haufigkeiten bei der Veranderung
auf der mRS zu sehen. Hierbei fallt auf, dass Veranderungen in beide Richtungen selten

mehr als einen Punkt betragen.
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Veranderung mRS (mRS-heute - mRS-6M)
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Abbildung 12: Veradnderung mRS (mRS-Heute - mRS-6M) nach Geschlecht

Multivariate Regressionsanalyse Chance auf Verbesserung auf der mRS

Pradiktoren, die die Chance auf eine Verbesserung auf der mRS erhéhen, lieRen sich mit
unserem Modell nicht finden. Als signifikante Pradiktoren, die die Chancen fir eine
Verbesserung auf der mRS verringern, zeigen sich in unserem Modell steigendes Alter mit
einer OR von 0,93 (p = 0,000; 95%KI 0,90 — 0,97). Als weiterer tendenzieller Pradiktor
gegen eine Verbesserung auf der mRS kann das Volumen der ICB (p = 0,089; OR = 0,98
pro Anderung um 1 ml; 95%KI 0,95 — 1,00) in Frage kommen.

Multivariate Regressionsanalyse zur Chance auf Verschlechterung auf der mRS

Als signifikanter Pradiktor, der die Chancen fir eine Verschlechterung auf der mRS erhoht,
zeig sich in unserem Modell steigendes Alter mit einer OR von 1,05 (p = 0,048; 95%KI 1,00
-1,10)
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Als signifikanter Pradiktor, der die Chancen flr eine Verschlechterung auf der mRS
erniedrigt, zeigte sich in unserem Modell das weibliche Geschlecht mit einer OR von 0,02
(p =0,013; 95%KI 0,06 — 0,71).

3.3.6 Lebensqualitat zum Erhebungszeitpunkt

Mit dem EQ-5D-5L — Fragebogen wurden die Patienten auf dem Postweg gebeten,
Auskunft Uber I|hre aktuelle gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu geben. Als
Voraussetzung hierfur war nétig, dass die Patienten in der Lage waren die vorgegebenen
Fragen und Antworten selbst zu verstehen und hierdurch selbst die zutreffende Antwort aus
den vorgegebenen auszuwahlen und ihren aktuellen Gesundheitszustand auf einer
visuellen Analogskala einzuschatzen. Insgesamt erhielten wir den EQ-5D-5L Fragebogen
von 101 der noch lebenden 149 Patienten bearbeitet zurlick. Bei den Ubrigen 48 Patienten

war eine kompetente Bearbeitung des Fragebogens nicht mdglich.

Teil 1: Ergebnisse des deskriptiven Teils

Der Fragebogen bietet zu jeder abgefragten Dimension jeweils flinf aufsteigend graduierte
Aussagen, aus denen die Patienten jeweils eine auswahlen sollen, um das Level der

aktuellen Schwierigkeiten in der jeweiligen Dimension zu beschreiben. Diese lauten:

Level | Beschreibung

1 Keine Schwierigkeiten

2 Leichte Schwierigkeiten

3 maRige Schwierigkeiten

4 grolRe Schwierigkeiten

5 extreme Schwierigkeiten / nicht fahig

Tabelle 11: Schwierigkeitslevel zu Angaben im EQ-5D-5L

Die folgende Grafik veranschaulicht im Vergleich der Geschlechter den Mittelwert des
ausgewahlten Schwierigkeitslevels. Hierbei zeigt sich, dass das Antwortverhalten zwischen
den Geschlechtern keine groReren Unterschiede aufweist. Eine vergleichende Testung
mittels des Chi-Quadrat Tests zu den beobachteten und den zu erwartenden Werten in der
Verteilung zwischen Mannern und Frauen ergab ebenfalls flir keine der Dimensionen einen

signifikanten Unterschied.

59



EQ-5D-5L - Dimensionen
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Schmerz und Angst und
Mobilitat Selbstversorgung Allg. Tatigkeiten korperliche Niedergeschla-
Beschwerden genheit

MW 2,46 2,56 2,36 2,16 2,71 2,82 2,07 2,29 1,86 2,36

Abbildung 13: Verteilung und Mittelwerte zu Angaben im EQ-5D-5L nach Geschlechtern

Gemal den Vorgaben der EuroQol erfolgte die weitere Auswertung getrennt nach einer
Aufteilung in Lebensjahrzehnte. Zur besseren Ubersicht bei der Darstellung der jeweiligen
Graduierungslevels wurden die gegebenen Antworten in drei farblich kodierte Kategorien

zusammengefasst.

In den Darstellungen fallt auf, dass grof3e bis extreme Schwierigkeiten lediglich in der
Dimension ,,Angst und Niedergeschlagenheit® bei allen Altersgruppen auftreten, bei allen
anderen Dimensionen tritt dieses Ausmald von Schwierigkeiten in der héchsten und in der
niedrigsten Altersgruppe nicht auf. Weiterhin fallt auf, dass mindestens ein Drittel der
Patienten in den Dimensionen ,Mobilitat* und ,Selbstversorgung® keine Schwierigkeiten
angeben, wobei der Anteil in den Altersklassen von 20-29 Jahren und von 80-89 Jahren

noch hoéher liegt.
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Mobilitit Selbstversorgung
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Abbildung 14: Farblich codierte Angaben zu den 5 Dimensionen des EQ-5D-5L nach
Lebensjahrzehnten samt Legende der Farbcodierung
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EQ-5D-5L — Index Wert

Mit dem EQ-5D-5L Index Wert werden die deskriptiven Angaben des Fragebogens mit Hilfe
einer Formel in einem numerischen Wert zusammengefasst. Ein Index Wert von 1 besagt,
dass im Fragebogen zu jeder der funf Dimensionen jeweils die Antwort ,Keine
Schwierigkeiten® angegeben wurden. Ein Wert von 0 besagt, dass zu jeder Dimension
.Extreme Schwierigkeiten® angegeben wurden. Der Index Wert kann dann mit einem
landesspezifischen Datensatz von Referenzwerten der Normalbevolkerung[66] verglichen
werden. Hierbei zeigt sich, dass der groRte Unterschied zur Normalbevdlkerung in der
Altersklassen 35 — 44 Jahre besteht, wobei hier eine geringe Fallzahl vorlag. In der

Altersklasse 75 — 99 Jahre ist der Unterschied am geringsten.

EQ-5D-5L Index Wert nach Alterklassen

1,00

| B B BT

0,70
0,60

0,50

0,40

EQ-5D-5L Index Wert

0,30
0,20
0,10
0,00

18-24 25-34 35-44 45 - 54 55-64 65-74 75-99
n=2 n=3 n=5 n=22 n=25 n=25 n=19

Studienpopulation

Mittelwert 0,76 0,80 0,57 0,75 0,60 0,56 0,70

Referenzwert deutsche

. 0,94 0,92 0,90 0,87 0,87 0,85 0,80
Normalbevolkerung
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Abbildung 15: Mittelwerte des EQ-5D-5L—Index Wertes nach Altersgruppen mit Referenzwerten der

deutschen Normalbevélkerung
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Teil 2: Ergebnisse EQ-5 VAS

Mit der Visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D-5L werden die Patienten
aufgefordert ihre heutige Gesundheit auf einer Skala von 0 — 100 einzuschatzen, wobei die
Zahl 100 dem besten Gesundheitszustand und die Zahl 0 den schlechtesten
Gesundheitszustand entsprechen soll, den sich die Patienten vorstellen kénnen. Beim
Vergleich mit Referenzwerten der Euro-QoL fir die deutsche Normalbevolkerung zeigt sich,
dass sich die Angaben unserer Probanden vor allem im jungeren Lebensalter stark
unterscheiden und sich mit steigendem Alter den Referenzwerten annahern. Uberwiegend
liegen sie jedoch erwartungsgemald unter denen der Normalbevdlkerung. Im Vergleich der
Geschlechter fallt auf, dass die Mittelwerte der Frauen unserer Kohorte eine grélere
Varianz haben und grélRere Unterschiede zu den Referenzwerten aufweisen. Eine
bemerkenswerte Ausnahme bildet bei den Frauen die Altersgruppe von tUber 80-jahrigen,
die lhren Gesundheitszustand sogar besser bewertete als die Normalbevolkerung. Die
Mittelwerte der Manner zeigen insgesamt eine geringere Varianz, wobei der grofite
Unterschied zu den Referenzwerten in der jingsten Altersgruppe liegt. In den dariber
liegenden Altersgruppen sind die Werte gleichmaRiger verteilt und sind in der Altersgruppe

der Uber 80-jahrigen vergleichbar mit denen der Normalbevadlkerung.
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90
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Alterguppen mit Fallzahl Altersgruppen mit Fallzahl
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Abbildung 16: Angaben EQ-5D-5L-VAS nach Lebensjahrzehnten samt Referenzwerten der
deutschen Normalbevélkerung fur Manner und Frauen
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Spearman Korrelation zu den Dimensionen des EQ-5D-5L

Mittels einer zweiseitigen Spearman Rangkoeffizienten-Korrelation wurde untersucht, ob es
gerichtete Zusammenhange zwischen den gemessenen Werten auf der mRS und den
einzelnen Dimensionen des EQ-5D-5L gibt. Die Grenzwerte zur Interpretation von
Spearman Korrelationskoeffizienten p (rho) werden in der Literatur nicht einheitlich
beschrieben. Legt man die von Mukaka et al. fur medizinische Forschung vorgeschlagenen
Grenzwerte zur Interpretation von p (rho) zu Grunde[65] lassen sich folgende Aussagen,
analog zu den in der folgenden Tabelle dargestellten Koeffizienten machen, die als
zweiseitig anzusehen sind. Entsprechend gilt, dass sowohl die errechneten Assoziationen
aus der Perspektive der Werte auf der mRS als auch aus der Perspektive der
Schwierigkeitsgrade zu den einzelnen Dimensionen des EQ-5D-5L und der zugehdrigen
VAS gultig sind.

Dimensionen EQ-5D-5L mRS-6M mRS-Heute
p (rho) p p (rho) p
Mobilitat 0,72 0,000 0,77 0,000
Selbstversorgung 0,70 0,000 0,80 0,000
Allgemeine Tatigkeiten 0,66 0,000 0,82 0,000
Schmerzen und korperliche
Beschwerden 0,37 0,000 0,45 0,000
Angst und Niedergeschlagenheit 0,31 0,002 0,40 0,000
Subjektiver Gesundheitszustand VAS -0,55 0,000 -0,71 0,000

Tabelle 12: Spearman Rangkoeffizienten zu EQ-5D-5L fur mRS-6M und mRS-Heute

Zwischen mRS-heute und den Angaben im EQ-5D-5L bestehen die deutlichsten
Assoziationen. Hierbei zeigten sich hohe positive Assoziationen zwischen den ersten drei
Dimensionen des EQ-5D-5L und hohe eine negative Assoziation zur EQ-5D-5L-VAS. Dies
bedeutet, dass ein hoher Wert auf der mRS (héhergradige Behinderung) in hohem Mal} mit
der Angabe von gréReren Schwierigkeiten in puncto Mobilitdt, Selbstversorgung und
Allgemeine Tatigkeiten assoziiert ist, sowie umgekehrt. Die hohe negative Assoziation
zwischen dem Abschneiden auf der mRS und der Angabe auf der visuellen Analogskala
sagt aus, dass eine hohe Assoziation zwischen einem hohen Wert auf der mRS und einem
geringen Wert in der Angabe auf der EQ-5D-5L-VAS besteht, sowie umgekehrt. Die
entsprechenden Korrelationen zwischen den Dimensionen vier und funf und den Werten

auf der mRS sind als gering zu bewerten.
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Zwischen mRS-6m und den Angaben im EQ-5D-5L bestehen ebenfalls Assoziationen.
Hohe Assoziationen bestehen jedoch nur noch zwischen mRS-6m und den ersten beiden
Dimensionen des EQ-5D-5L. Entsprechend kann ausgesagt werden, dass hohe Werte auf
der mRS (héhergradige Behinderung) mit der Angabe von héheren Schwierigkeiten in den
Dimensionen Mobilitdt und Selbstversorgung assoziiert waren und umgekehrt. Nur noch
mafig hohe Assoziationen existieren zwischen mRS-6m und der dritten Dimension
(Allgemeine Tatigkeiten) sowie der EQ-5D-5L -VAS. Die Assoziationen zwischen mRS-6m
und den Dimensionen 4 und 5 des EQ-5D-5L waren ebenso wie zur mRS-heute nur gering

ausgepragt.

4 Diskussion

4.1 Diskussion Patientenkollektiv

In der vorliegenden Studie konnten die Daten von 429 Patienten ausgewertet werden,
die zwischen dem 01.01.2013 und dem 31.08.2018 in der Klinik fir Neurochirurgie der
Universitatsklinik Dusseldorf mit einer spontanen intrazerebralen Blutung behandelt
wurden. Die Nachverfolgung der weiteren Krankengeschichte gelang bei 80% der
Patienten, sodass 343 Patienten in die Analyse eingingen. Die Ubrigen 20% wurden als
Lost-to-follow-up gewertet und nicht mit in die Analyse einbezogen. Verglichen mit einer
Studie zum funktionellen Langzeit-Outcome bei Patienten nach einem Schlaganfall, die im
Jahr 2019 von Sennfalt et al.[67] aus Schweden verdffentlicht wurde und nach drei Jahren
eine Lost-to-follow-up Quote von 20,3% auswies, erscheint unsere Quote zunachst
vergleichbar. Unter dem Gesichtspunkt, dass in der Studienpopulation von Sennfalt et al.
87% (n=8968) der Patienten einem ischamischen Schlaganfall und nur 13% (n= 1330)
Patienten einen hamorrhagischen Schlaganfall hatten, kann die von uns erreichte Follow-
up Quote als vergleichsweise hoch interpretiert werden, da Patienten nach einem
hamorrhagischen Schlaganfall allgemein eine hdhere Mortalitdt und ein schlechteres
funktionelles Outcome haben, als Patienten nach ischamischen Schlaganfallen und die
Erfolgsaussichten bei Nachverfolgung von Patienten nach einem hamorrhagischen

Schlaganfall entsprechend geringer sein durften.
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4.2 Einflussfaktoren

Spontane intrazerebrale Blutungen treten weltweit mit einer Inzidenz von
durchschnittlich 24,6 / 100.000 gleich haufig bei Frauen und Mannern auf[6]. Das Risiko
eine intrazerebrale Blutung zu erleiden, erhoht sich deutlich mit steigendem Lebensalter.
Liegt die Inzidenz in der Altersgruppe von 45 — 54 Lebensjahren noch bei ca. 19,1/ 100.000
Patientenjahren, ist sie in der Altersklasse von liber 85 Lebensjahren mit einer Inzidenz von
196 / 100.000 Personenjahren ca. 9,6-fach erh6ht[6]. In den letzten Jahrzehnten wurden
zahlreiche therapeutische Ansatze Uberprift, ohne dass sich vergleichbare Fortschritte wie

bei der Behandlung von ischamischen Schlaganfallen ergeben haben[31].

4.2.1 Alter und Geschlecht

Von 429 Patienten in unserer Studie waren 169 (39,4%) Frauen und 260 (60,6%)
Manner, was einem Verhaltnis von 1:1,5 entspricht. Zum Einfluss des Geschlechts auf die
Inzidenz von sICB existieren unterschiedliche Erkenntnisse[68]. Einige Autoren
beschreiben, dass es keinen Unterschied in der Geschlechterverteilung gibt[6, 69], andere
Autoren berichten, dass sICB haufiger bei Mannern als bei Frauen auftreten[70, 71]. Das
systematische Review von Apperlos et al. zu Geschlechtsunterschieden bei der weltweiten
Inzidenz von Schlaganfallen zeigte bei der Inzidenz von ICB ein Geschlechterverhaltnis,

welches mit dem von uns beobachteten vergleichbar ist[72].

Weibliches Geschlecht zeigte sich in unserer Studie als positiver Pradiktor flr das
Uberleben der ersten sechs Monate nach sICB, hatte jedoch keinen Vorhersagewert fiir
das Uberleben bis zur Datenerhebung oder fiir das funktionelle Outcome. Zum Einfluss des
Geschlechts auf Mortalitat existieren in der Literatur ebenfalls unterschiedliche
Beobachtungen. Einige Autoren berichten von einer geringeren Mortalitat bei Mannern[73],
andere fanden eine héhere Uberlebensrate bei Frauen[74, 75]. Zudem existieren Berichte,

die keine Abhangigkeiten zwischen dem Geschlecht und dem Uberleben fanden[76, 77].

Zum Zusammenhang zwischen Geschlecht und funktionellem Outcome existieren
weniger Daten, wobei sich im Vergleich der Studien zeigt, dass meist eine modifizierte
Einteilung auf der mRS mit unterschiedlichen Grenzwerten (<2 oder <3) fur ein gutes oder
schlechtes Outcome verwendet wird und eine grol3e Heterogenitat in Bezug auf die
Zeitpunkte der Erhebung des Outcomes besteht[52]. Eine Arbeit aus China berichtet,
dass ein schlechtes Outcome (MRS 3-6) nach drei und nach zwdlf Monaten haufiger bei

Frauen auftrat[78]. Eine Arbeit aus Deutschland konnte keine geschlechterspezifischen
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Unterschiede flr das funktionelle Outcome nach 3 und nach 12 Monaten finden[79]. Diese
Aussage kann im Einklang mit unseren Rickschlissen auf das funktionelle Outcome

nach sechs Monaten gesehen werden.

Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung in unserem Kollektiv lag bei 65,9 + 13,5
Jahren, wobei das Alter von Frauen mit 67,84 (£ 13,62) Jahren im Durchschnitt ca. 3 Jahre
Uber dem von Mannern mit 64,7 (+ 13,3) Jahren lag. Die Inzidenz nahm mit steigendem
Alter stetig zu und zeigte bei beiden Geschlechtern in der Altersgruppe 70- bis 80-Jahrigen
mit 30,9% bei Mannern und 37,9% bei Frauen die héchste Inzidenz. In der Altersgruppe
uber 80 Jahren fanden sich wiederum nur noch 10,9% unserer Patienten. Im Vergleich
hierzu fand eine andere Studie an einer deutschen Population im Zeitraum von 2007 - 2009
ein hoheres medianes Alter bei Diagnosestellung von 72 (+13) Jahren, wobei der Anteil,
der Uber 80-jahrigen bei 34% lag[80]. Der Anstieg der Inzidenz mit steigendem Alter ist
bekannt[81]. Zudem fand eine 2022 erschienene Metaanalyse, dass die Inzidenz ab einem
Alter von >85 Jahren abnimmt und sich insgesamt ein zunehmender Trend fur ein Auftreten

von sICB bei jungeren Patienten zeigt[82].

Steigendes Alter zeigte sich in unserer Population als signifikanter positiver Pradiktor fur
das Versterben binnen sechs Monaten, fiir ein schlechtes funktionelles Outcome nach
sechs Monaten und flir ein spateres schlechtes funktionelles Outcome, welches im

Durchschnitt 4 (+1,6) Jahre nach dem Blutungsereignis gemessen wurde.

Diese Ergebnisse entsprechen den Feststellungen der Metaanalysen von Van Asch et al.
und Poon et al., in denen steigendes Alter neben anderen Pradiktoren als signifikanter
Pradiktor fur das Versterben und ein schlechtes funktionelles Outcome ermittelt werden
konnten[6, 7].

4.2.2 Klinische Prasentation

Glasgow Coma Scale bei Aufnahme

Der neurologische Zustand bei Aufnahme wurde auf der Glasgow Coma Scale gemessen
und lag in unserem Kollektiv im Median bei 11 Punkten mit einem Interquartilsbereich von
4,5 bis 14 Punkten. Bei Frauen lag der Median bei 10 Punkten (IQR 3,5 — 14). Bei Mannern
lag der Median bei 11 Punkten (IQR 4,5 — 14). Im Vergleich hierzu berichten die
populationsbasierten Studien Palm et al. mit einen medianen GCS-Wert 14 (IQR 11 — 15)
bei allen Patienten und Samarasekera et al. mit einen medianen GCS-Wert 13 (IQR 9 — 14)

bei Patienten mit lobar gelegenen Blutungen und einen medianen Wert von 14 (IQR 10 -
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15) bei Patienten mit nicht-lobar gelegenen Blutungen von besseren neurologischen
Zustanden bei Aufnahme[83, 84] .

Ein hoherer Wert auf der GCS zeigte sich in unserer Analyse als signifikanter positiver
Pradiktor fir das Uberleben von sechs Monaten und fiir das Uberleben bis zum Zeitpunkt
unserer Datenerhebung. Fur das funktionelle Outcome nach sechs Monaten und zum

Zeitpunkt der Datenerhebung zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang.

Der neurologische Zustand von Patienten mit ICB bei Aufnahme ist ein etablierter
prognostischer Faktor. Gemessen auf der Glasgow Coma Scale ist er Bestandteil von drei
der vier am haufigsten verwendeten validierten Prognose-Scores nach ICB, die in einer von
Gregorio et al. im Jahr 2019 Metaanalyse verglichen wurden[85]. Der vierte der
verglichenen Prognose-Scores ist der ,mICH-Score“[86]. Er ist eine Modifikation des von
der Metaanalyse als bevorzugt zu verwendendem ,|ICH-Score“[87] und verwendet anstelle
der GCS die NIHSS Skala.

Fehlrequlation des Blutdrucks bei Aufnahme

Zum Aufnahmezeitpunkt zeigten 381 (88,8%) der Patienten einen Blutdruck > 140/90
mmHg, oder wurden vom Rettungsdienst mit einer antihypertensiven Akutmedikation
behandelt. In den multivariaten Regressionsanalysen zeigte sich hinsichtlich der

verschiedenen Outcomes kein signifikanter Vorhersagewert.

Es wurden bereits zahlreiche Studien zum Zusammenhang zwischen erhéhtem Blutdruck
bei Aufnahme mit verschiedenen Ansatzen der antihypertensiven Therapie und deren
Auswirkungen auf verschiedene Endpunkte zu Uberleben und funktionellem Outcome
durchgefuhrt[35, 88]. Letztlich zeigten zwei Metaanalysen aus 2022, dass erhohter
Blutdruck und verschiedene Regime der akuten antihypertensiven Therapie keine
Auswirkungen auf das Uberleben oder das funktionelle Outcome haben, auch wenn gezeigt
werden konnte, dass eine antihypertensive Therapie das Risiko fur ein Wachstum des
Hamatoms verringern kann, das als bekannter Risikofaktor fir ein schlechtes Outcome
gilt[89-92].

4.2.3 Veranderte Blutgerinnung zum Ereigniszeitpunkt

Bei 53,8% des Kollektivs fanden sich in den Falldokumentationen keine Hinweise auf
eine bestehende Dauermedikation mit blutgerinnungshemmenden Medikamenten oder

eine andere Stérung der Blutgerinnung. Der Anteil der Frauen, die keine
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Gerinnungshemmer einnahmen, lag mit 59,2% deutlich Gber dem Anteil der Manner mit
50,4%.

Die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern lag bei 20,7% der Frauen und
18,8% der Manner vor, plasmatische Gerinnungshemmer wurden von 13,6% der Frauen
und 20,4% der Manner eingenommen. Eine kombinierte Gerinnungshemmung aus
Thrombozytenaggregationshemmern und Hemmern der plasmatischen Gerinnung erfolgte
bei 6,5% der Frauen und 10,4% der Manner.

In unserer Analyse zeigte sich die gleichzeitige Einnahme von gerinnungshemmender
Medikation gegen die thrombozytdre und plasmatische Gerinnung als signifikanter
Pradiktor, der die Chance auf ein Uberleben bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung
verringert. Zudem verringerte die Einnahme von Gerinnungshemmern der plasmatischen
Gerinnung die Chance auf eine Verbesserung auf der mRS zwischen dem Zeitpunkt der

sICB und dem Zeitpunkt der Datenerhebung.

Die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern liegt nach Schatzung eines
systematischen Reviews bei ca. einem Viertel der Patienten mit sICB vor und ist ein
unabhangiger Pradiktor fur eine erhdhte Mortalitdt — eine signifikante Beziehung flr ein

schlechtes funktionelles Outcome konnte bisher nicht gezeigt werden[93].

Plasmatische Gerinnungshemmer werden laut einer populationsbasierten Studie aus
Frankreich von ca. 15% der Patienten mit einer sICB eingenommen[94]. Eine 2019
erschienene Metaanalyse zeigte, dass die Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten mit
gréReren Hamatomvolumina, einem hoheren Risiko fur die sekundare Hamatomexpansion
und einer erhohten Mortalitdt assoziiert ist[21]. Der Einfluss von DOACs auf die
vorgenannten Grof3en wird als ahnlich beschrieben[95]. Eine andere Metaanalyse aus 2018
konnte zeigen, dass sowohl die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern als
auch plasmatischen  Gerinnungshemmern  signifikante  Pradiktoren fir eine
Hamatomexpansion sind[96]. Die Hamatomexpansion selbst wiederum gilt bereits lange

als unabhangiger Risikofaktor fur jein schlechtes Outcome[97].

Zur von uns vorgefundenen Assoziation zwischen der Einnahme von Gerinnungshemmern
der plasmatischen Gerinnung, die die Chance auf eine langerfristige Verbesserung auf der
mRS verringerte, lie3en sich keine vergleichbaren Daten finden. Sie kdnnte beispielsweise
als Surrogat-Parameter fiir eine hdhere Last an Vorerkrankungen gewertet werden, welche

eine Uberdurchschnittliche Rehabilitation erschwert.
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4.2.4 Blutungscharakteristika

Lage des Himatoms

In unserem Kollektiv war die Mehrheit der sICB tief/nicht-lobar (61,3%) gelegen, wobei sie
am haufigsten im Bereich der Stammganglien (42,2%) und zerebellar (12,8%) lagen. Die
zweite grolle Gruppe waren die lobar gelegenen Blutungen (37,3%). Alle anderen

Lokalisationen traten bei weniger als 5% des Patientenkollektivs auf.

In der Gruppe der tiefen/nicht lobaren ICB waren nach 6 Monaten 41,3% verstorben, 10,4%
hatten ein gutes Outcome. Zum Zeitpunkt ,heute“ waren 57,7% verstorben und 10,9%

hatten ein gutes Outcome.

In der Gruppe der lobaren ICB waren nach 6 Monaten 34,3% verstorben, 11,7% hatten ein
gutes Outcome. Zum Zeitpunkt ,heute” waren 54,0% verstorben und 10,2% hatten ein gutes

Outcome.

Signifikante pradiktive Faktoren lieRen sich in unserer Analyse zum Uberleben von sechs
Monaten und zum Uberleben ,heute® finden. Im Vergleich zu Stammganglienblutungen
verringerten Hirnstamm-ICB deutlich die Wahrscheinlichkeit auf ein Uberleben zu beiden
Zeitpunkten. Lobare Blutungen wiederum erhéhten im Vergleich zu Stammganglien-ICB die
Chance auf ein Uberleben fiir beide Zeitpunkte. Zum funktionellen Outcome auf der mRS

lieBen sich in Bezug auf die Lokalisation keine signifikanten Pradiktoren erheben.

Die Stratifizierung von ICB-Lokalisationen variiert in der verfugbaren Literatur. Die meisten
Studien unterscheiden lobare von nicht-lobaren/tiefen ICB. Andere wiederum
unterscheiden infratentorielle von supratentoriellen ICB oder verwenden noch andere
Strata. [98]

Zum lokalisationsbezogenen Uberleben beschrieb eine Metaanalyse aus 2014 Daten von
zwei Arbeiten zum einjahrigen Uberleben, in denen sich keine Unterschiede zwischen
lobaren und nicht-lobaren Blutungen zeigten. Fiir das langfristige Uberleben zeigte sich
eine negative Assoziation zu tiefen/nicht-lobaren ICBJ[7]. Infratentorielle ICB zeigten eine

vierfach erhéhte friihe Mortalitat gegentber supratentoriellen ICB.

Zum lokalisationsbezogenen funktionellem Outcome beschrieb eine Metaanalyse aus
2016, dass 20 von 21 einbezogenen Studien ein besseres funktionelles Outcome bei lobar

gelegenen ICB zeigen als nicht-lobaren ICB[98].
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Volumen

Der Mittelwert der Hamatomvolumina lag in unserem Kollektiv bei 47,3 ml (x 44,4 ml),
Median 36,9ml (IQR 13-70ml). Die Frauen hatten mit einem Mittelwert von 42,7 ml (x 39,3
ml) kleinere Hamatome als Manner mit 50,3 ml (x 47,3 ml). Tiefe/nicht lobare ICB hatten
ein mittleres Volumen von 34,7 (+ 39,8 ml), bei Patienten mit lobarer ICB lag das Volumen
im Mittel bei 64,4ml (x 40,1 ml).

Ein grofleres Hamatomvolumen zeigte sich in unserer Analyse als signifikanter Pradiktor
gegen das Uberleben von 6 Monaten und das Uberleben bis ,heute®. Beziiglich des
funktionellen Outcomes zeigten sich zu beiden Zeitpunkten lediglich nicht signifikante
tendenzielle Assoziationen (p= 0,077), die jeweils die Chance auf ein schlechtes

funktionelles Outcome erhohen konnten.

Steigendes Volumen ist der robusteste und bereits seit langem bekannte radiologische
Pradiktor fir das Outcome nach sICB[52]. Es gilt als unabhangiger Pradiktor fir die 30-
Tage Mortalitat[63]. In Bezug auf das Versterben binnen 3 Monaten nach ICB konnte

gezeigt werden, dass sich das Risiko pro Milliliter GréRenzunahme um 1% erhéht[89].

Verglichen mit den berichteten Hamatomvolumina der grof3en Interventionsstudien zeigt
sich, dass die von uns gemessenen Volumina im Bereich der Kohorten der STICH und
STICH-II Studie, sowie etwas unter denen der MISTIE Ill Studie lagen. Die Volumina der
INTERACTZ2 und der TICH-Studie waren verglichen mit denen unserer Kohorte weniger als
halb so grol3[42, 44, 45, 47, 88].

Intraventrikulédre Einblutungen

In unserer Studie lag bei einer Anzahl von 276 Fallen (64,3%) eine Einblutung in die
Liquorraume vor. In unserer Regressionsanalyse zeigte sich das Vorliegen einer IVB als
signifikanter prognostisch negativer Einflussfaktor, der die Chance auf ein schlechtes
funktionelles Outcome nach sechs Monaten erhdhte. Zudem zeigte sich das Vorliegen einer
intraventrikularen Blutung auch als ein nicht signifikanter tendenzieller Pradiktor (p= 0,062),
der die die Chance auf ein schlechtes funktionelles Outcome zum Zeitpunkt der

Datenerhebung erhdhen kdnnte.

Nach Angaben in der Literatur wird die Haufigkeit einer IVB unter Patienten mit einer
spontanen ICB mit einem Anteil von 40-45% angegeben[48, 49, 99]. Zudem ist die IVB als
eigenstandiger negativer Prognosefaktor anerkannt und entsprechend Bestandteil der

validierten prognostischen Scores fiir das Uberleben nach ICB[87, 100]. Zudem berichteten
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das systematische Review von Pinho et al., und die Metaanalyse von Hammerbeck et al.,
dass das Vorliegen einer IVB ein negativer prognostischer Faktor ist, der die Chance auf

ein schlechtes funktionelles Outcome erhoht[52, 92].

Im Vergleich mit den vorgenannten Berichten kamen intraventrikularen Blutung in unserer
Studienpopulation deutlich haufiger vor und kodnnten sich entsprechend auf die

verschiedenen Outcomes ausgewirkt haben.

Mittellinienverlagerung

Die Mittellinienverlagerung wurde als stetige Variable in Millimetern erfasst und lag bei 321
Patienten unserer Studienpopulation vor. Der Mittelwert der vorgefundenen
Mittellinienverlagerungen lag bei 6 mm (x 5 mm) und unterschied sich nur marginal far
Manner und Frauen. Die Spannweite reicht von 0 bis 25 mm. Im Rahmen unserer
Regressionsanalyse fand sich weder in Bezug auf das Outcome zum Uberleben, noch auf

das funktionelle Outcome ein signifikanter Einfluss.

In der Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Hammerbeck et al. zur hyperakuten
Vorhersage des funktionellen Outcomes nach ICB wurde die Mittellinienverlagerung als
Einflussfaktor aus Ermangelung adaquater Daten nicht mit in die Metaanalyse einbezogen.
Dennoch zitiert der narrative Teil der Arbeit zwei Studien, die den Einflussfaktor der
Mittellinienverlagerung mit bertcksichtigt haben[92]: Asadollahi et al. berichteten in ihrer
Arbeit zur Vorhersage von funktionellem Langzeit-Outcome durch CT-grafische Befunde,
dass Mittellinienverlagerungen signifikante Pradiktoren fur ein schlechtes funktionelles
Outcome nach drei Jahren sind. Hierbei wurde im Gegensatz zu unserer Arbeit ein
schlechtes funktionelles Outcome als Wert von 4 oder 5 auf der mRS definiert[101]. Zudem
berichteten Palm et al. in ihrer Arbeit zu funktionellem Outcome und Mortalitat nach einer
ICB von einer Kohorte aus Ludwigshafen tber eine Mittellinienverlagerung als signifikanten
Pradiktor fur die Mortalitat und ein schlechtes funktionelles Outcome auf der mRS nach
einem Jahr[83]. Im Vergleich zu unserer Arbeit zeigte sich in den Baseline-Charakteristika,
dass das mediane Volumen der ICB in der Studie etwa bei funf Millilitern lag, sodass hier

nur eine sehr eingeschrankte Vergleichbarkeit besteht.
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4.2.5 Therapie

In unserer Studienpopulation wurde nach Diagnosestellung bei etwas weniger als der
Halfte der Patienten (48,7%) zeitnah eine operative Hdmatomausraumung vorgenommen.
In unseren Regressionsanalysen zeigte sich eine operative Hamatomausrdumung als
positiver Pradiktor, der die Chance auf das Uberleben nach sechs Monaten und zum
Zeitpunkt der Datenerhebung erhoht. Bezlglich des funktionellen Outcomes zeigte sich

kein Einfluss.

Das systematische Review von Rennert et al. von 2019 berichtete Uber die Ergebnisse der
verfugbaren randomisierten und kontrollierten Studien zu verschiedenen chirurgischen

Therapieoptionen nach ICB[102].

Zur klassischen chirurgischen Hamatomausrdaumung konnten die beiden groften
randomisierten Interventionsstudien (STICH aus 2005 und STICH Il aus 2013) keine
Uberlegenheit einer routinemaRigen operativen Therapie zeigen[44, 45]. In Bezug auf die
stereotaktische Hamatomevakuierung berichteten Hattori et al. 2004 Uber Patienten mit
putaminal gelegenen ICBs, dass es in der chirurgisch behandelten Gruppe eine geringere
Mortalitat nach einem Jahr gab. Bezuglich des funktionellen Outcomes zeigten sich keine
Unterschiede[103]. Demgegenuber berichteten Wang et al. 2009 uUber stereotaktische
Hamatomevakuierungen bei Patienten mit Stammganglienblutungen, dass es nach drei
Monaten keine Unterschiede in Bezug auf die Mortalitdt gab, jedoch der Anteil von
uberlebenden Patienten, die funktionell abhangig waren, in der chirurgischen Gruppe
kleiner war[104]. Die 2019 verodffentlichte MISTIE Il Studie berichtete zu einer
Kombinationstherapie aus minimalinvasiver Hamatomaspiration und spéaterer
katheterapplizierter lokaler Thrombolysetherapie mittels Alteplase keine Uberlegenheit

gegenuber der Standardtherapie[47].

Unabhangig von der Uberpriften Operationsmethode zeigt sich, dass alle vorgenannten
Studien durch ihre Ein- und Ausschlusskriterien besondere Patientengruppen untersucht
haben, sodass eine Vergleichbarkeit mit unseren Ergebnissen grundlegend in Frage zu
stellen ist. Die STICH-Studie untersuchte Patienten mit einer supratentoriellen ICB und
einem GCS von mehr als 5 Punkten bei Aufnahme. Patienten mit zerebelldren oder
Hirnstamm-ICB waren ausgeschlossen[44]. Die STICH-II-Studie untersuchte ebenfalls nur
Patienten mit einer supratentoriellen ICB allerdings zuséatzlich nur mit GCS von mehr als 7
Punkten bei Aufnahme. Patienten mit Stammganglienblutungen, zerebellaren,

thalamischen oder Hirnstamm-ICB waren ausgeschlossen[45]. Hattori et al. untersuchten
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lediglich Patienten, die eine ICB im Bereich des Putamen hatten und keine
gerinnungshemmenden Medikamente einnahmen[103]. Wang et al. untersuchten
ausschliel3lich Patienten mit einer Stammganglien-ICB von 25 — 40ml, die einen Wert von
mehr als neun Punkten auf der GCS hatten und zwischen 40 und 75 Jahre alt waren[104].
Hanley et al. untersuchten in der MISTIE Il Studie lediglich Patienten mit einer
supratentoriellen ICB mit CT-grafisch  kontrollierter beschrankter sekundarer

Hamatomexpansion, die keine DOAKs einnahmen[47].

In den systematischen Reviews und Meta-Analysen wurden bei Poon et al. 28 und bei
Pinho et al. 30 populationsbasierte Arbeiten, erfasst[7, 52]. Bei insgesamt nur einer von
diesen Arbeiten war die Variable einer operativen Hamatomausraumung mit die in die
multivariate Regressionsanalyse aufgenommen worden: Hierzu berichteten Lee et al. 2010
in ihrer populationsbasierten Arbeit aus Korea, dass bei 35% der Patienten mit spontaner
ICB eine operative Hamatomausrdumung durchgefihrt worden war. In der
Regressionsanalyse zeigte sich, dass unter anderen Einflussfaktoren auch eine operative

Hamatomausraumung die Chance auf ein Uberleben nach drei Monaten verbesserte[105].

Auch wenn an dieser Stelle wegen des oben dargestellten mutmalllichen Selektionsbias
der grofRRen Interventionsstudien weitere populationsbasierte Studien winschenswert
waren, um unsere Erkenntnisse zum Einfluss der operativen Hamatomausraumung auf die

Mortalitat zu vergleichen, konnten wir diese leider nicht finden.

Als alternative Erklarung fur den von uns vorgefundenen vermeintlichen Zusammenhang
zwischen operativer Hamatomausraumung und Uberleben kann auch noch an einen
Selektionsbias in unserer Arbeit gedacht werden: Wegen des retrospektiven Ansatzes
unserer Studie konnten Therapielimitationen nicht systematisch erfasst und gewdurdigt
werden, sodass unter Umstanden in einigen Fallen auf ein operatives Vorgehen verzichtet

wurde, obwohl dieses mdglich und indiziert gewesen ware.

Eine prazisere Beantwortung dieser Frage erscheint aus Sicht dieser Arbeit nicht moglich,
sodass weitere Forschung nétig sein wird, um die Frage nach dem Stellenwert von

operativen Therapieoptionen bei ICB zu beantworten.
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4.3 Mortalitat

Sechs Monate nach dem Blutungsereignis waren in unserem Kollektiv 39% der
Patienten verstorben. Mit unserer multivariaten Regressionsanalyse konnten wir hierzu als
prognostisch negative Einflussfaktoren, die die Chance innerhalb der ersten sechs Monate
zu versterben erhohten, eine Blutungslokalisation im Hirnstamm gegenlber einer
Stammganglienblutung, ein groReres Volumen des Hamatoms und steigendes Alter
identifizieren. Prognostisch positive Einflussfaktoren fiir das Uberleben der ersten sechs
Monate waren eine operative Hamatomausraumung, eine lobar gelegene Blutung
gegenuber einer Blutung in den Stammganglien, weibliches Geschlecht und eine bessere
neurologische Ausgangssituation mit héherer Punktzahl auf der Glasgow Coma Scale
(GCS) bei Aufnahme.

Nach einer medianen Beobachtungszeit von 3,9 Jahren waren in unserem Kollektiv
56% der Patienten verstorben. Als prognostisch positive Einflussfaktoren, welche die
Chance auf ein Uberleben bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung erhéhten, zeigten sich
eine lobare Lokalisation der Blutung gegenuber Stammganglienblutungen, eine
vorgenommene Hamatomausraumung und ein héherer Ausgangswert auf der Glasgow
Coma Scale. Als negative Einflussfaktoren, die die Chance auf ein Uberleben bis zum
Zeitpunkt unserer Datenerhebung verringerten, zeigten sich eine Lokalisation der ICB im
Hirnstamm gegenidber einer Blutungslokalisation in den Stammganglien, eine
gerinnungshemmende Kombinationsmedikation gegen die Thrombozytenaggregation und

die plasmatische Blutgerinnung, hdheres Alter und ein grof3eres Blutungsvolumen.

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2014 berichtet Poon et al. Uber eine Mortalitat von 54%
nach einem Jahr und 71,8% nach finf Jahren. In einer weiteren Metaanalyse aus 2019
berichten Pinho et al. tiber eine Mortalitat von 50,7% nach einem Jahr und 69,2% nach
zehn Jahren[7, 52].

Eine andere Arbeit von Sennfalt et. al. aus 2019, in der anhand von Daten eines
schwedischen Schlaganfallregisters Langzeitoutcomes von Patienten mit ischdmischen
Schlaganfallen und intrazerebralen Blutungen verglichen wurden, berichtet nach einer ICB
Uber eine Mortalitat von 35% nach drei Monaten, 42% nach zwolf Monaten, 52% nach drei
Jahren und 62% nach finf Jahren[67].

Die kurzfristige Mortalitat in unserer Studie wurde nach sechs Monaten gemessen und
zeigt sich im Vergleich mit den Metaanalysen von Poon et al. und Pinho et al., die die

Mortalitat nach einem Jahr analysierten erwartungsgemaR kleiner[7, 52]. Im Vergleich mit

75



der Arbeit von Sennfalt et al. zeigt sich, dass die von uns nach sechs Monaten
beobachtete Mortalitat ebenfalls in einem erwartbaren Bereich liegt, namlich groRer als
die dort berichtete Mortalitat nach drei Monaten und kleiner als die dort berichtete

Mortalitat nach zwélf Monaten[67].

Der Messzeitpunkt zur langerfristigen Mortalitat lag in unserer Studie im Median 3,9 Jahre
nach dem Blutungsereignis und weicht somit im Vergleich mit den berichteten
Messzeitpunkten der beiden vorgenannten Metaanalysen ebenfalls nach unten ab.
Interessant erscheint jedoch schon im Vergleich der beiden Metaanalysen, dass die von
Poon et al. berichtete 5-Jahres Mortalitat geringflgig gréRer ist, als die von Pinho et al.
berichtete 10-Jahres Mortalitdt. Die von uns beobachtete Mortalitdt nach medianen 3,9

Jahren liegt hierzu erwartungsgemaf geringer.

Im Vergleich mit den Ergebnissen zur langerfristigen Mortalitat von Sennfalt et al. zeigt sich,
erneut, dass sich unsere Beobachtungen sowohl zeitlich als auch quantitativ in die dort

berichteten Ergebnisse nach drei und nach finf Jahren einreihen lassen.

Als Einflussfaktoren, die das Risiko zu versterben erhéhen, konnten die beide Metanalysen
von Poon et al. und Pinho et al. hdheres Alter, schlechtere Ausgangswerte auf der GCS,
groReres Hamatomvolumen, infratentorielle Blutungslokalisation und eine intraventrikulare
Hamatomausdehnung identifizieren[7, 52]. Diese Beobachtungen stimmen mit unseren
Uberein.

Der in unserer Studie als negativ pradiktiv identifizierte Einflussfaktor einer
gerinnungshemmenden Kombinationstherapie aus Thrombozytenaggregationshemmern
und Hemmern der plasmatischen Gerinnung findet sich in der Literatur nicht, kdnnte jedoch

als Surrogatparameter einer Belastung durch Vorerkrankungen gedeutet werden.

Der in unserem Kollektiv als Pradiktor fiir ein Uberleben von sechs Monaten und bis zur
Datenerhebung identifizierte Einflussfaktor einer operativen Hamatomausraumung ist
kritisch zu bewerten. Einerseits konnten die bisherigen grof3en Interventionsstudien nur bei
sehr ausgewdhlten Patientengruppen einen Uberlebensvorteil einer operativen
Hamatomausraumung finden [31], andererseits ergeben sich beim naheren Vergleich mit
den grofen Interventionsstudien durch Ein- und Ausschlusskriterien, sowie die
Verschiedenheiten in den Baseline-Charakteristika mitunter Unterschiede zu unserem
Kollektiv, die eine Vergleichbarkeit fraglich machen (vgl. Kapitel 4.2.5). Zudem bestehen
auch in dieser Studie Limitationen zum Beispiel bei der Erfassung und Bewertung von

Therapielimitationen, welche einen grofen Einfluss haben kénnen.
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4.4 Funktionelles Outcome

Fur die systematische Messung und Beschreibung von funktionellem Outcome bei
Patienten nach einem Schlaganfall existieren zahlreiche etablierte Skalen, von denen die
modified Rankin Scale bei Patienten mit spontanen intrazerebralen Blutungen nur eine ist,
jedoch am haufigsten eingesetzt wird[106]. Zudem bestehen weitere Aspekte, die die
direkte Vergleichbarkeit von Daten zum funktionellen Outcome nach Schlaganfallen
erschweren. Einerseits besteht zwischen verschiedenen Autoren eine grole Varianz
hinsichtlich der Zeitpunkte, zu denen die Outcome-Messung auf der mRS erfolgt ist.
Andererseits werden von verschiedenen Autoren verschiedene Cut-off Werte (<2 / <3
Punkte) gewahlt, um glnstiges und unglinstiges Outcome hinsichtlich der resultierenden
Schwere von Abhangigkeit im alltaglichen Leben der Patienten zu klassifizieren. Eine
weitere Schwierigkeit besteht dadurch, dass von einigen Autoren der Umstand des Todes
mit zu schlechten Outcomes gezahlt wird und sich die berichteten Anteile von Patienten bei
manchen Autoren auf die zu jenem Zeitpunkt Uberlebenden bezieht und bei anderen auf

die gesamte Studienpopulation[52, 106].

In dieser Studie erfolgten zwei Messungen des Outcomes auf der mRS, die sich zeitlich
unterschieden. Fir die erste Messung wurde retrospektiv das funktionelle Outcome der
Patienten flr den jeweiligen Zeitpunkt betrachtet, der sechs Monate nach dem
Blutungsereignis lag. Fir die zweite Messung wurde der aktuelle Tag der jeweiligen
Patientenkontaktierung zur Datenerhebung im Rahmen dieser Studie gewahlt, der im
Durchschnitt 3.9 (£1,63) Jahre nach der ICB lag und interindividuell von 1,2 bis 7 Jahren
nach dem Blutungsereignis reichte. Fur die Analyse wurde das Outcome der Patienten
anschlielend als gunstig klassifiziert, wenn eine Punktzahl von 0 - 2 auf der modified
Rankin Scale vorlag. Als ungunstiges Outcome wurden Skalenwerte von > 3 Punkten

klassifiziert.

4.4.1 Modified Rankin Scale nach sechs Monaten

Ein gutes funktionelles Outcome (MRS =2) zeigte sich sechs Monate nach der ICB
bei 17% der Uberlebenden. Dies entspricht einem Anteil von 11% unserer gesamten
Studienkohorte. Der Median auf der mRS lag bei 4 Punkten (IQR 3 — 5). Signifikante
Pradiktoren, die die Chance auf ein gutes funktionelles Outcome erhéhen, lielRen sich mit

unserer multivariaten Regressionsanalyse nicht finden, allerdings konnten wir zwei
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Einflussfaktoren identifizieren, die die Chance auf ein schlechtes Outcome nach sechs
Monaten erhéhen — diese waren das Vorliegen einer intraventrikularen Blutung und

steigendes Lebensalter.

In einem systematischen Review aus 2014 beschrieben Poon et al. auf Basis von vier
populationsbasierten Studien ein gutes funktionelles Outcome (MRS <2) nach sechs
Monaten bei 32,8-42,4% der Patienten und bei 16,7-24,6% nach zwolf Monaten[7]. Im
Vergleich hierzu war der Anteil von Patienten mit einem guten Outcome in unserer Studie
deutlich geringer, wobei die eingeschlossenen Studien bei Poon et al. jeweils weniger als
100 Falle mit spontanen ICB beobachteten und die Mortalitédt deutlich hoher lag als in

unserem Kollektiv.

In einem neueren systematischen Review aus 2019 berichten Pinho et al. zum funktionellen
Outcome auf der mRS zu verschiedenen Zeitpunkten aus drei weiteren
populationsbasierten Studien[52]. In einer Kohorte aus Italien wurde bei Entlassung aus der
Klinik ein gutes Outcome (MRS <2) bei 15% der Patienten beobachtet, was einem Anteil
von 22,8% der Uberlebenden entsprach. In einer Kohorte aus Schottland wurde nach zwdlf
Monaten ein Anteil von 14% gesehen, der ein gutes Outcome (MRS <2) hatte, was einem
Anteil von 37% der Uberlebenden entsprach[84]. Von einer Kohorte aus Ludwigshafen
wurde Uber einen Anteil von 36,4% berichtet, der zwolf Monate nach dem Ereignis eine
Punktzahl von 0-3 auf der mRS erreichte[83]. Der entsprechende Anteil unserer Patienten
mit einem Wert von 0-3 auf der mRS lag nach sechs Monaten bei 34,9%. Im Vergleich mit
den von Pinho et al. zusammengefassten Daten zeigt sich, dass sowohl in der italienischen
Kohorte bei Entlassung als auch in der schottischen Kohorte nach einem Jahr ein groRerer
Anteil der Patienten ein gutes Outcome hatte als in unserer Studie nach sechs Monaten.
Einzig im Vergleich mit der Studie aus Ludwigshafen ergibt sich der Eindruck, dass in
unserer Kohorte bereits nach sechs Monaten ein fast gleich gro3er Anteil von Patienten
einen Wert von 0-3 auf der mRS hatte, wie in der Studie aus Ludwigshafen nach zwolf

Monaten.

Zwei weitere populationsbasierte Studien berichten zu gutem funktionellem Outcome (MRS
<2) aus Nordeuropa: Oie et al. berichten 2018 von einer Kohorte aus Norwegen einen Anteil
von guten Outcomes bei 15,7% der Patienten nach drei Monaten, was einem Anteil von
11,6% der Uberlebenden entsprach[107]. Sennfalt et al. berichten 2019 aus einer
schwedischen Registerstudie Uber einen Anteil von gutem Outcome bei 23,2% der
Patienten nach drei Monaten, was einem Anteil von 43,1% der Uberlebenden entsprach.

Zudem berichten Sennfalt et al. zum funktionellen Outcome nach zwolf Monaten, von einem
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guten Outcome bei 20,3% der Patienten, was einem Anteil von 49,5% der Uberlebenden

entsprach[67].

Zusammengefasst zeigt sich schon im Vergleich der vorgenannten Reviews und Studien
untereinander ein heterogenes Bild mit einigen Berichten, die ahnliche Anteile von gutem
Outcome dokumentieren, jedoch auch solchen, die groRe Unterschiede zwischen den
verschiedenen Studienpopulationen aufzeigen. Auch wenn in Bezug auf den von uns
gewdahlten Zeitpunkt von sechs Monaten nach der ICB nur wenige direkte
Vergleichsmoglichkeiten mit den vorgenannten Studien bestehen, kann aus der
Betrachtung von den berichteten Outcomes nach drei und nach zwdlf Monaten ausgesagt
werden, dass der von uns beobachtete Anteil von Patienten mit einem guten funktionellen

Outcome haufig im unteren Bereich des Vergleichsspektrums liegt.

Auf der Suche nach weiteren Erklarungen fur die teils gro3en Unterschiede im funktionellen
Outcome abseits der haufig geringeren Mortalitat in unserer Studie, konnten lediglich fir
zwei der vorgenannten Arbeiten die Baseline-Charakteristika verglichen werden. In den
Daten der schottischen Studie zeigte sich, dass dort das Hamatomvolumen wesentlich
kleiner war, seltener intraventrikulare Einblutungen vorlagen und der Median auf der GCS
2 Punkte hoher lag[84]. In den Daten der Studien aus Ludwigshafen und aus Norwegen
zeigte sich ebenfalls, dass das Hamatomvolumen erheblich kleiner war und seltener

intraventrikulare Einblutungen vorlagen[83, 107].

Als pradiktive Faktoren fir ein schlechtes funktionelles Outcome berichtet das
systematische Review von Pinho et al. héheres Alter, groleres Hamatomvolumen,
niedrigere Werte auf der GCS, intraventrikulare Blutungen und eine sekundare Zunahme
des Blutungsvolumens[52]. Im Vergleich hierzu fanden sich in unserer Studie lediglich
hoéheres Alter und das Vorliegen einer IVB als signifikante Pradiktoren fir ein schlechtes

Outcome.

4.4.2 Modified Rankin Scale zum Erhebungszeitpunkt

Zum Zeitpunkt unserer Datenerhebung zeigte sich nach der medianen
Beobachtungszeit von 3,9 (+1,6) Jahren ein gutes funktionelles Outcome (MRS <2) bei 24%
der Uberlebenden Patienten. Dies entspricht einem Anteil von 10,5% unserer
Studienpopulation. Der Median lag bei 4 Punkten (IQR 2 — 4). Als Ein signifikanter Pradiktor

fur ein schlechtes Outcome nach einer medianen Beobachtungszeit von 3,9 Jahren zeigte
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sich lediglich steigendes Alter. Fur das Vorliegen einer IVB und ein grélkeres Volumen des

Hamatoms zeigen sich lediglich Tendenzen ohne Signifikanz.

In der Literatur finden sich nur wenige Arbeiten, die das funktionelle Langzeit-Outcome von

Patienten nach mehr als einem Jahr nach einer ICB untersuchen.

Tveiten et al. veroffentlichen 2014 eine Studie, in der sie eine norwegische Kohorte von 134
Patienten beobachteten, die eine ICB mehr als sechs Monate Uberlebt hatten. Nach einer
medianen Beobachtungszeit von 3,8 Jahren bei einer Spanne von 2,7-5,6 Jahren wurde
von 50 noch lebenden Patienten ein Anteil von 68% ermittelt, der ein gutes Outcome (MRS
<2) hatte[108]. Im Vergleich hierzu hatten in unserer Studie nur 24% der Uberlebenden
zum Zeitpunkt der Datenerhebung ein gutes Outcome (MRS <2). Beachtenswert hierbei ist,
dass Uber den Beobachtungszeitraum bei Tveiten et al. 62% der Patienten verstorben

waren, wahrend dieser Anteil in unserer Kohorte lediglich bei 29% lag.

Asadollahi et al. verodffentlichen 2016 dber eine iranische Kohorte nach einer
Beobachtungszeit von drei Jahren einen Anteil von 73%, die einen Wert von 0-3 auf der
mRS hatten. Dies entsprach einem Anteil von 39% der gesamten Kohorte bei einer
Mortalitat von 54%[101]. Im Vergleich hierzu hatten in unserer Studie bei Datenerhebung
nur 43% der Uberlebenden einen Wert von 0-3 auf der mRS, was einem Anteil von 19%
unserer gesamten Kohorte entsprach. Die Mortalitat in unserer Kohorte lag jedoch nur bei
43%.

Sennfalt et al. veroffentlichen 2019 aus Daten einer schwedischen Registerstudie, dass
15,5% der Patienten nach drei Jahren und 13.7% der Patienten nach fiinf Jahren einen
Wert von 0-2 auf der mRS erreicht hatten. Bezogen auf die Uberlebenden zum jeweiligen
Zeitpunkt waren dies 51,6% nach drei Jahren und 55,5% nach finf Jahren, wobei die
Mortalitat nach drei Jahren bei 51,6% und nach finf Jahren 62,2% lag[67]. Im Vergleich
hierzu war der Anteil unserer Patienten mit einem guten Outcome nach medianen 3,9
Jahren mit 24% der Uberlebenden und entsprechenden 10,5% der gesamten Kohorte

deutlich geringer. Allerdings war die Mortalitat bei Sennfalt et al. ca. 10% hdéher.

Im Vergleich mit den vorgenannten Studien zeigt sich, dass diese Uber einen teils mehr als
doppelt so hohen Anteil von Patienten mit einem vergleichbaren Outcome zu ahnlichen
Zeitpunkten berichten. Auf der Suche nach weiteren Erklarungen fir die ebenfalls teils
groRen Unterschiede beim funktionellen Langzeit-Outcome abseits der haufig geringeren
Mortalitat in unserer Studie, konnten lediglich fir zwei der vorgenannten Arbeiten die

Baseline-Charakteristika verglichen werden. Im Vergleich unserer Daten mit den Daten der
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Arbeit von Tveiten et al. zeigte sich, dass unsere Patienten ca. doppelt so grolie
Hamatomvolumina und mehr als doppelt so haufig eine intraventrikulare Einblutung
hatten[108]. Im Vergleich mit den Daten von Asadollahi et al. zeigte sich, dass unsere
Patienten zwar annahernd gleich grol’e Hamatomvolumina, jedoch doppelt so haufig eine

intraventrikulare Einblutung hatten[101].

Als pradiktive Faktoren, die die Chance auf ein schlechtes Outcome erhéhen, fanden
sowohl Tveiten et al. als auch Sennfalt et al. steigendes Alter. Hierliberhinaus fanden
Sennfalt et al. weibliches Geschlecht, Diabetes mellitus und eine schlechtere neurologische
Ausgangssituation bei Aufnahme als negative Pradiktoren[67]. Die auf Bildgebungsfaktoren
ausgerichtete Studie von Asadollahi et al. fand zusatzlich das Vorliegen einer VB,
Hamatomvolumen  >30ml und einen  Midline-Shifft und  Einnahme  von
Thrombozytenaggregationshemmern als prognoseverschlechterne Einflussfaktoren[101].
Im Vergleich hierzu fand sich mit unserer Regressionsanalyse lediglich héheres Alter als
signifikanter Pradiktor mit negativem Einfluss. Als weitere nicht signifikante Tendenzen mit
einem p-Wert < 0,1 fanden sich zudem ein gréReres Hamatomvolumen und das Vorliegen

einer IVB.

4.4.3 Veranderung auf der modified Rankin Scale

Nach Ablauf der ersten sechs Monate nach der ICB ergab sich Uber die weitere
mediane Beobachtungsdauer von 3,3 Jahren bei gut der Halfte (53%) unserer Patienten
keine Veranderung mehr zum funktionellen Outcome auf der mRS. wobei dies mehr Frauen
(64%) als Manner (20%) betraf. Bei 17% der Patienten kam es im Verlauf zu einer
Verschlechterung wobei dies mit 23% doppelt so viele Manner wie Frauen mit 10% betraf.
Bei 30% der Patienten kam es zu einer Verbesserung, wobei hier kein nennenswerter

Unterschied zwischen den Geschlechtern auffiel.

Pasi et al. veroffentlichten 2020 eine Arbeit in der 174 Patienten, die die ersten sechs
Monate mit einem Outcome von 0-3 Punkten auf der mRS Uberlebt hatten, Uber eine
mediane Dauer von 9 Jahren beobachtet wurden. Ziel der Studie war es zu prifen, bei wie
vielen es im Verlauf zu einer Verschlechterung auf der mRS kam. Uber eine Zeit von drei
Jahren trat bei ca. 10% der Patienten eine Verschlechterung auf[{109]. In unserem Kollektiv
lag der Anteil von Patienten, die sich bei einem Ausgangswert von 0-3 auf der mRS weiter
verschlechterten bei 14% (n = 9).
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Pasi et al. konnten mit ihrer Arbeit héheres Alter, das Vorliegen eines Diabetes mellitus und
ein grolReres Volumen der Blutung als Einflussfaktoren identifizieren, die die Chance auf
eine Verschlechterung auf der mRS erhéhen[109]. Mit unserer Regressionsanalyse
konnten wir ebenfalls steigendes Alter als Pradiktor identifizieren, der die Chance auf eine
Verschlechterung auf der mRS erhéhen kénnte. Als Pradiktor, der die Chance auf eine
Verschlechterung auf der mRS verkleinern kénnte, zeigte sich in unserer Analyse zudem

ein weibliches Geschlecht.

Trotz der interessanten Beobachtung, dass sich das funktionelle Outcome bei 30% unserer
Patienten nach Ablauf der ersten sechs Monate noch verbesserte, konnten wir hierzu keine
vergleichbare Studie finden. Mit unserer Regressionsanalyse konnten wir Kkeine
Einflussfaktoren identifizieren, die die Chance auf eine Verbesserung des funktionellen
Outcomes erhdhen kdnnten. Allerdings zeigten sich steigendes Alter und die Einnahme
eines gerinnungshemmenden Medikamentes der plasmatischen Gerinnung gegenuber
keinen Gerinnungshemmern als Pradiktoren, die die Chance auf eine Verbesserung der

funktionellen Outcomes erhohen konnten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es zur Veranderung auf der mRS nach Ablauf
der ersten sechs Monate noch einen grof3en Bedarf fur klinische Forschung gibt, da hiervon
aus unserer Sicht etwa die Halfte der Patienten betroffen sein kdnnten und bisher wenig zu

den Einflussfaktoren hierauf bekannt ist.

4.5 Lebensqualitat zum Erhebungszeitpunkt

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung, welcher im Median 3,9 Jahre nach dem
Blutungsereignis lag, konnten wir von 101 der noch lebenden 149 Patienten mit dem EQ-

5D-5L Fragebogen Daten zur Lebensqualitat ermitteln.

Fir den deskriptiven Teil des Fragebogens wurde der EQ-5D-5L — Index Wert berechnet,
zu dem ein Referenzdatensatz fir die deutsche Normalbevolkerung zur Verfligung steht.
Im Vergleich zu den Referenzwerten der deutschen Normalbevédlkerung[66] zeigte sich,
dass die Patienten unserer Studienkohorte in Bezug auf den Index Wert in allen
Altersklassen im Durschnitt weit unter dem der Normalbevolkerung lagen. Fur die drei
Altersklassen von 18 bis 44 Jahren lagen insgesamt nur 10 Datensatze unserer Patienten
vor, sodass die Aussagekraft der Ergebnisse in diesen Altersklassen fraglich ist. In vier

dariber liegenden Altersklassen von 45 — 99 lagen jeweils ca. 20-25 Datensatze vor. Bei
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deren Vergleich mit den Referenzwerten der deutschen Normalbevdlkerung zeigte sich,
dass der Mittelwert unserer Patienten in den Altersklassen von 45 — 54 Jahren und von 75
— 99 Jahren ca. ein Siebtel unter dem jeweiligen Wert der Normalbevélkerung lag. In den
beiden dazwischenliegenden Altersklassen von 55 — 64 und 65 — 74 lagen die Werte
unserer Patienten sogar knapp ein Drittel unter dem jeweiligen Wert der

Normalbevdlkerung.

Beim Vergleich der EQ-5D-5L - VAS mit den von der Euro-QoL fur die deutsche
Normalbevdlkerung benannten Referenzwerten zeigt sich, dass die Angaben in unserer
Studienpopulation vor allem im jingeren Lebensalter stark nach unten abweichen und sich
in den hoéheren Altersklassen tendenziell wieder an die Referenzwerte annahern.
Uberwiegend liegen sie jedoch erwartungsgemal unter denen der Normalbevélkerung.
Gegenuber Mannern waren bei Frauen in unserer Kohorte eine groere Varianz und
grolRere Unterschiede zu den Referenzwerten zu beobachten. Dennoch waren die
Fallzahlen in einzelnen Altersdekaden klein, sodass der Aussagewert in einzelnen

Altersgruppen in Frage gestellt werden kann.

Mittels einer zweiseitigen Spearman Rangkoeffizienten-Korrelation wurde untersucht, ob es
gerichtete Zusammenhange zwischen den gemessenen Werten auf der mRS und den
einzelnen Dimensionen des EQ-5D-5L und der EQ-5D-5L-VAS gibt. Hierbei zeigten sich
hohe positive Assoziationen zwischen Werten auf der mRS-Heute und dem Grad der
angegebenen Schwierigkeiten in den Dimensionen ,Mobilitat*, ,Selbstversorgung“ und
~allgemeine Tatigkeiten®. Eine hohe negative Assoziation zeigte sich zwischen den Werten
auf der mRS-Heute und dem angegebenen Wert auf der EQ-5D-5L-VAS. Allenfalls geringe
Assoziationen fanden sich zwischen den Werten auf der mRS-Heute und den Dimensionen
»~>chmerzen und kérperliche Beschwerden® sowie ,,Angst und Niedergeschlagenheit®. Uber
die groRe Zeitspanne zwischen den Werten auf der mRS nach sechs Monaten und den
,heutigen* Angaben in den Dimensionen ,Mobilitat* und ,Selbstversorgung® zeigten sich
ebenfalls positive Assoziationen. Zusammenfassend kann somit ausgesagt werden, dass
es gerichtete assoziative Zusammenhange zwischen den Werten auf der mRS-Heute in
verschiedenen Bereichen des EQ-5D-5L gibt, auf3er in folgenden Dimensionen ,Schmerzen

und korperliche Beschwerden® sowie ,Angst und Niedergeschlagenheit®.

Im Hinblick auf das hohe Durchschnittsalter in unserer Studienpopulation kann als weiterer
Vergleich ein ebenfalls von der Euro-QolL benannter Datensatz herangezogen werden, der
lediglich Menschen uber 65 Jahren berticksichtigt[110]. Vergleicht man die Mittelwerte des

EQ-5D-5L — Index Wertes so zeigt sich, dass dieser in unserer Studienpopulation iber 65
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Lebensjahren mit 0,62 (£0,35) deutlich unter dem dort angegebenen Wert von 0,84 (+ 0,22)
liegt. Der Mittelwert der EQ-5D-5L — VAS lag in unserem Kollektiv Uber 65 Lebensjahren
mit 53,3 (+ 24,8) ebenfalls deutlich unter dem dort angegebenem Wert von 73,2 (£18,5).

Sallinen et al. verdffentlichen im Jahr 2019 eine Studie zu Lebensqualitat und Depression
drei Monate nach einer ICB. Bei einer Fallzahl von 124 Patienten konnten drei Monate nach
der ICB fir den EQ-5D-5L — Index Wert ein Median von 0,59 ermittelt werden. In der
weiteren Analyse zeigte sich auch, dass hohere Werte auf der mRS das Risiko fur geringere
Werte des EQ-5D-5L — Index Wertes erhohten.[111]. Der Median des EQ-5D-5L — Index
Wertes in unserer Studienpopulation betrug 0,74. Auch wenn die Zeitpunkte nach drei
Monaten bei Sallinen et al. und in unserer Studie im Median 3,9 Jahre nach der ICB einen
direkten Vergleich ausschlielen, ergibt sich die Frage, ob es Uber die Zeit zu einer
deutlichen Verbesserung der Lebensqualitdt kommt. Vergleicht man die Baseline-
Charakteristika der beiden Arbeiten erscheint diese Frage noch interessanter, da die
Patienten in der Studie von Sallinen et al. wesentlich kleinere Volumina der Hamatome
aufwiesen und hohere Werte auf der GCS bei Aufnahme hatten als unsere Patienten und
somit von einer durchschnittlich geringeren Schwere des Schlaganfalls ausgegangen

werden kann.

Delcourt et al. berichteten 2017 zur Lebensqualitat nach drei Monaten aus den Daten der
INTERACT-Studie. Bei einer Fallzahl von 2756 lag der Median des EQ-5D-5L — Index
Wertes nach 90 Tagen bei einem Wert von 0,7. Die weitere Analyse fokussierte den Einfluss
von Baseline-Charakteristika auf die Lebensqualitat. Hierzu wurde das Outcome zur
Lebensqualitdt durch Trennung am Median des Index Wertes in zwei Gruppen
dichotomisiert. Es zeigte sich, dass die Chancen auf einen geringeren Index Wert und somit
eine schlechtere Lebensqualitat durch zahlreiche Baseline-Charakteristika erhoht waren.
Hierzu zahlten unter anderen die Kriterien Alter, klinischer Schweregrad (niedrigerer GCS
und hoéherer NIHSS), gréRere und tiefe ICB, intraventrikulare Ausdehnung der ICB,
weibliches Geschlecht, Einnahme eines Antithrombotikums, hoher systolischer
Ausgangsblutdruck und eine nicht-intensive Blutdrucksenkung (gemal INTERACT-
Protokoll)[112]. Der Median des EQ-5D-5L — Index Wertes unserer Patienten zum Zeitpunkt
der Datenerhebung war 0,74 und somit nahe an dem der Population von Delcourt et al.
nach 3 Monaten. Auch wenn wir unsere weitere Analyse nicht auf den Zusammenhang
zwischen Baseline-Charakteristika und Lebensqualitat gelegt haben, kann ausgesagt
werden, dass einige der von Delcourt et al. berichteten Einflussfaktoren, wie Alter, grof3eres
Volumen und und tiefere Lage des Hamatoms, sowie das Vorliegen einer IVB anerkannte

Risikofaktoren fiir ein schlechtes funktionelles Outcome auf der mRS sind und somit
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gedanklich nicht im Wiederspruch zu den von uns festgestellten Assoziationen von

Lebensqualitat zu funktionellem Outcome auf der mRS stehen.

Zusammenfassend kann zur Lebensqualitat nach spontaner ICB gesagt werden, dass
diese von unseren Patienten im Mittel deutlich geringer eingeschatzt wurde als von einer
reprasentativen Stichprobe der Normalbevoélkerung. Im Vergleich mit einer Kohorte von
Patienten, bei denen eine ICB drei Monate zurlicklag, schatzten unsere Patienten ihre
Lebensqualitat nach medianen 3,9 Jahren besser ein. Im Vergleich mit Patienten, bei denen
eine ICB sechs Monate zuriicklag, schatzten unsere Patienten ihre Lebensqualitdt nach
medianen 3,9 Jahren etwa gleich gut ein. Aus den wenigen verfiigbaren Studien zur
Lebensqualitat nach ICB, sowie aus unserer Studie ergeben sich deutliche Korrelationen
zwischen dem funktionellem Outcome, der Schwere des Schlaganfalls und der
resultierenden Lebensqualitdt. Dennoch besteht zum Thema Lebensqualitdt und

Einflussfaktoren darauf ein groRer Bedarf flr weitere Forschung.

4.6 Limitationen der Arbeit

Jede retrospektive Studie bezieht sich auf klinische Daten, die aus vorhandenen
Unterlagen und gegebenenfalls der Erinnerung von Patienten oder Behandlern gewonnen
werden und ist hierdurch fehleranfallig. Insofern existiert bei der Datenerhebung aus den
vorhandenen Unterlagen und den Befragungen der Patienten eine gewisse Unsicherheit in

Bezug auf die Vollstandigkeit und Vergleichbarkeit der Informationen.

Im Rahmen der Datenerhebung zu Baseline-Charakteristika und individuellen
Entscheidungen wahrend der Behandlung war es daher im Nachhinein nicht mdglich einige
potenzielle Confounder fur die von uns gemessenen Outcomes mit ausreichender
Systematik und Sicherheit zu erfassen. Hierbei zu nennen sind zum Beispiel eine
vorbestehende Behinderung oder Erkrankung, welche bereits vor der ICB zu funktionellen
Einschrankungen gefihrt hat, oder eine direkt zu Beginn, oder im Verlauf getroffene

Entscheidung zur Therapielimitation.

Im Rahmen der Datenerhebung zu den Endpunkten zu Mortalitat und Morbiditat waren wir
bei den lebend entlassenen Patienten zunachst auf eine in der Akte vermerkte suffiziente
Kontaktmoglichkeit angewiesen. Die telefonische Datenerhebung erfolgte dann durch ein
standardisiertes Telefoninterview, welches den Einsatz des Fragebogens mRS-9Q zur

Erhebung des Outcomes auf der mRS beinhaltete. Dieses Tool liefert reliable Ergebnisse,
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sodass die Qualitat der Daten zur Einschatzung auf der mRS fur den Zeitpunkt der
Datenerhebung (mRS-heute) gut sein sollte. Fir die Datenerhebung zum Outcome auf der
mRS nach 6 Monaten (MRS-6m) war es nétig, dass sich die Gesprachspartner an den
klinischen Zustand zu diesem Zeitpunkt zurtickerinnern, der bei den Patienten unserer
Studie unterschiedlich lange zurtick lag. Eine Studie zur retrospektiven Datenerhebung auf
der mRS fur den Zeitpunkt nach 90 Tagen zeigte, dass diese nach einem Jahr genaue
Ergebnisse liefert[113]. Die Qualitat der Daten zur Einschatzung des Outcomes Uber einen
langer zurlckliegenden Zeitraum wurde bislang nicht gepruft. Insofern besteht hierzu eine
weitere Unsicherheit, da die Erhebung in dieser Studie flr den Zeitpunkt nach 6 Monaten
erfolgte, der im Mittel 4 Jahre (minimal 1,2 und maximal 7 Jahre) nach dem Blutungsereignis
lag. Bezuglich der Analyse zur Veranderung des klinischen Outcomes uber die Zeit muss
deswegen auch angemerkt werden, dass sich die jeweiligen Zeitrdume zwischen den

Patienten teils erheblich unterschieden.

5 Erkenntnisse aus dieser Studie

Mortalitidt und Einflussfaktoren

Die Mortalitat bei Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung lag sechs Monate nach
dem Ereignis bei 39% und zum Zeitpunkt der Datenerhebung, welcher im Median 3,9 (£1,6)

Jahre nach dem Ereignis lag bei 43%.

Folgende prognostische Einflussfaktoren erhdhten signifikant die Chancen innerhalb der
ersten sechs Monate und bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung zu versterben: Blutungen
im Bereich des Hirnstamms gegentuber Stammganglienblutung, ein grof3eres Volumen der

ICB und steigendes Lebensalter.

Folgende prognostische Einflussfaktoren verringerten signifikant die Chancen innerhalb der
ersten sechs Monate und bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung zu versterben: lobar
gelegene Blutungen gegeniber Stammganglienblutungen, héhere Punktzahlen auf der

Glasgow Coma Scale (GCS) bei Aufnahme und eine operative Himatomausraumung.

Uberdies zeigten sich signifikant geringere Chancen innerhalb der ersten sechs Monate zu
Versterben durch weibliches Geschlecht und signifikant erhdéhte Chancen bis zur

Datenerhebung zu versterben durch die Einnahme von einer gerinnungshemmenden
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Kombinationstherapie aus Thrombozytenaggregationshemmern und Hemmern der

plasmatischen Gerinnung.

Funktionelles Outcome und Einflussfaktoren

Ein gutes funktionelles Outcome (MRS <2) zeigte sich nach sechs Monaten bei 11% und

zum Zeitpunkt der Datenerhebung bei 10,5% unserer Studienpopulation.

Ein schlechtes funktionelles Outcome nach sechs Monaten war durch eine intraventrikulare

Blutung und steigendes Lebensalter signifikant wahrscheinlicher.

Eine schlechtes funktionelles Outcome zum Zeitpunkt der Datenerhebung war lediglich

durch hoheres Lebensalter signifikant wahrscheinlicher.

Signifikante Einflussfaktoren, die die Chance auf ein gutes Outcome nach sechs Monaten
oder zum Zeitpunkt der Datenerhebung erhéhen kénnten, lieRen sich mit unserem Modell

nicht finden.

Veranderung des funktionellen Outcomes iiber die Zeit

Bei mehr als die Halfte (53%) der Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch
lebten, war nach den ersten sechs Monaten nach dem Ereignis keine Veranderung des

funktionellen Outcomes mehr eingetreten.

Zu einer Verbesserung des funktionellen Outcomes auf der mRS kam es bei 30% der
Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch lebten. Die durchschnittliche

Verbesserungen auf der mRS betrug -1,36 (x 0,7) Punkte.

Zu einer Verschlechterung des funktionellen Outcomes auf der mRS kam es bei 17% der
Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch lebten. Die durchschnittliche
Verschlechterung auf der mRS betrug 1,19 (£ 0,5) Punkte.

Als signifikanter Einflussfaktor, der die Chance auf eine Verschlechterung des funktionellen
Outcomes auf der mRS erhoht, zeigte sich lediglich steigendes Lebensalter.
Einflussfaktoren, die die Chancen auf eine Verbesserung des funktionellen Outcomes

erhohen, konnten nicht identifiziert werden.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und funktionelles Outcome

Die mit dem EQ-5D-5L Fragebogen gemessene Lebensqualitdt zum Zeitpunkt der
Datenerhebung lag in allen Altersgruppen deutlich unter den Referenzwerten der
Normalbevdlkerung. Die meisten Schwierigkeiten berichteten Patienten hierzu in den
Dimensionen ,Allgemeine Tatigkeiten®, ,Schmerzen und korperliche Beschwerden und

Angst und Niedergeschlagenheit®.

Mittels Spearman Rangkoeffizienten-Korrelation konnten starke gerichtete Assoziationen
zwischen dem funktionellen Outcome auf der mRS zum Zeitpunkt der Datenerhebung und
Teilen des zeitgleich erhobenen EQ-5D-5L Fragebogens gesehen werden. Es zeigten sich
starke positiv gerichtete Assoziationen zu und den Dimensionen ,Mobilitat",
.oelbstversorgung” und ,Allgemeine Téatigkeiten® und eine starke negativ gerichtete
Assoziation zur Visuellen Analogskala des EQ-5D-5L Fragebogens. Dies bedeutet, dass
schlechtere Outcomes auf der mRS mit groReren Schwierigkeiten bei ,Mobilitat",
~oelbstversorgung” und ,Allgemeinen Tatigkeiten® und geringeren Angaben auf der VAS

assoziiert waren und umgekehrt.
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7 Anhang

7.1 Patientenanschreiben, Patientenaufklarung, Information und

Einwilligungen, Fragebogen zu Heilbehandlern, EQ-5D-5L

e

| Universitatsklinikum Disseldorf w

UNIVERSITAT
DUSSELDORF

UKD e Neurochirurgie e Moorenstralie 5 » 40225 Disseldorf

Ansprechpartner: Durchwahl: E-Mail: Datum:
B. Behle Bertold.behle@med.uni-duesseldorf.de

Medizinisch-wissenschaftliche Untersuchung:
,O0utcome und prognostische Faktoren bei spontaner intrazerebraler
Blutung”

Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

in der Zeit nach dem [Aufnahmedatum] wurden sie, bzw. die von ihnen betreute Person
wegen einer Hirnblutung in der Klinik fir Neurochirurgie des UKD behandelt. Wir schreiben
sie heute an, um zu erfahren wie sie/der Patient/die Patientin sich seither erholt haben. In
unserem steten Bemtihen die Behandlung unserer Patienten zu verbessern sind wir dabei auf
ihre Mithilfe angewiesen.

Leider ist die spontane intrazerebrale Blutung immer noch eine Erkrankung, von der sich
Patienten nur langsam und haufig nicht zufriedenstellend erholen. Aus diesem Grund kommt
Ihrer Teilnahme an dieser Untersuchung ein ganz besonderer Stellenwert zu.

lhre Teilnahme ist jedoch véllig freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich lhre Einwilligung erkléren. Sofern Sie nicht an dieser
Befragung teilnehmen oder spéater ausscheiden mochten, erwachsen lhnen daraus keine
Nachteile.

Mit den beiliegenden Dokumenten wollen wir lhnen die Ziele und die Art der erhobenen
Daten, sowie die Untersuchung erlautern.

Wir hoffen, dass sie sich einen Moment Zeit nehmen und sind ihnen dankbar fiir ihre
Unterstitzung. Selbstverstandlich stehen wir ihnen bei Riickfragen jederzeit unter denen in
Anlage angegebenen Kontaktdaten zur Verfligung.

Mit freundlichen GriiRen und besten Wiinschen fiir Ihre weitere Genesung

Cand. Med. B. Behle
Klinik fir Neurochirurgie

Univ.-Prof. Dr. med. H.-J. Steiger
Direktor der Klinik fir Neurochirurgie

Hausanschrift: Moorenstr. 5, D-40225 Dusseldorf
StraBenbahnlinien: 701, 707, 711, 713, 716; Buslinien: SB 50, 723, 735, 780, 782, 785, 827, 835 und 836

Abbildung 17: Patientenanschreiben
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Tel. (0211) 81-16058  Fax: (0211) 81-04514

Leiter Zentrum fiir Neuroonkologie

Prof. Or. M. Sabel

Sekrelariat

Tel: (0211} 8108080 Fax: (0211) 8104658

Sprechstunden

Neuromodulation, Funktionelle Neurochirurgie
und Stereotaxie

Prof. Or. J. Vesper Ma. 9.00 - 16.00 Unr
Tel. 0211/61-16058

P
inkl. Trigeminusneuralgie

Prof. Vesper, PD Dr. Slofty  Di.-Do. 9.00 - 16.00 Unr
Tel. (0211) 81-08778  Fax: (0211) 81-04564
Privatsprechstunde (2usatzversicherte Patienten)
Prof. Dr_ H.-J. Steiger und Mitarbeiter

Mi. 9.00 - 12.00 Unr

Tel.: (0211) 81-17935

Hypophyse, vordere Schadelbasis

PD Dr. K. Beseoglu, Or. Th. Beez

Do.9.00 - 16.00 Uhr

Tel.: (0211) 81-08037 (keine Terminvergabe)
Gefife

PD Dr. Petridis! Prof. Or. H.J. Steiger / Dr. A. Tortora
Mo. 9.00— 12.00 Uhr

Tel. (0211) 81-17935 oder 81-08778 (MVZ)
Laterale Schadelbasis (Meningeome, Neurinome}
PDDr.J.F. Comelius  Mi. 9,00 - 16.00 Uhr

Tel.: (0211) 81-17935

Wirbelsaule

PD Dr. R, Bostelmann M. 9.00 - 16,00 Uhr
PDDr.J.F. Comelius M. 9.00 - 16.00 Uhr

Tel.: (0211) 81-17935

Periphere Nerven

PD Dr. M. Kamp

Mo. 9.00 - 12.00 Uhr

Tel.: (0211) 81-17935

Neuroonkologie (Gliome, Metastasen)

Prof. Dr. M. Sabel /PD Dr, M. Rapp/PD Dr. M. Kamp
Di. 8.00 - 16.00 Unr

Tel. (0211) 8108060 Fau: (0211) 8104658
Kinderneurochirurgie, Neuroendoskopie

Dr. Th. Beez

Fr. .00 - 16.00 Unr

Natfall-Tel.: 017634050240 (keine Terminvergabe)
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Patientenaufklarung zur Medizinisch-wissenschaftlichen Studie:

,0utcome und prognostische Faktoren bei spontanen
intrazerebralen Blutungen”

Fir

(Patientenname und Vorname, Geburtsdatum)

Aufklérender Arzt

(Name)

Die Klinik fiir Neurochirurgie der Universitdtsklinik Disseldorf unternimmt eine riickblickende
wissenschaftliche Untersuchung bei Patientinnen und Patienten, die zwischen 2013 und 2018 an
unserer Klinik wegen einer spontanen intrazerebralen Blutung behandelt wurden.

Hintergrund und Ziel der Studie

Spontane intrazerebrale Blutungen (ICB) sind mit einem Anteil von etwa 15% die zweithdufigste
Ursache von Schlaganféllen in Deutschland. Es handelt sich dabei um direkte Einblutungen in das
Hirngewebe, die von zufiihrenden BlutgefdRen ausgehen.

Die Einblutungen verursachen durch Verdrangung und Minderdurchblutung von Hirngewebe meist
schwerwiegende Schaden am zentralen Nervensystem.

Die Therapie der Erkrankung muss individuell gestaltet werden. An die Akutbehandlung im
Krankenhaus schlieft sich in der Regel ein langer und schwieriger Rehabilitationsprozess an, in dem
selten die vollsténdige Ausheilung aller erlittenen Defizite gelingt.

Das erste Jahr iberleben nur etwas weniger als die Halfte aller Patientinnen und Patienten mit einer
intrazerebralen Blutung. Zuriick in ein unabhangiges Leben finden von denen, die das erste Jahr
tberlebt haben, deutlich weniger als die Halfte.

Diese leider immer noch unzufriedenstellende Prognose fir Patientinnen und Patienten mit einer
intrazerebralen Blutung motiviert uns nach Verbesserungsmaoglichkeiten in der Heilbehandlung sowie
bei der Prognose-Absch&tzung zu forschen.

Aufklarung/Information_Patienten_Verl_07/2018 Seite 1 von 6
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Das Rehabilitationsergebnis wollen wir bei unserer Untersuchung aus zwei verschiedenen
Perspektiven betrachten. Neben der Messung moglicher verbliebener Defizite wollen wir ebenfalls die
aktuelle gesundheitsabhangige Lebensqualitit messen.

Mit unserer Untersuchung wollen wir dann herausfinden, ob es therapieabhéngige Faktoren gibt, die
sich besonders glinstig, oder besonders ungiinstig auf einen, oder beide Aspekte des
Rehabilitationsergebnisses auswirken.

Ablauf der Studie

Da wir um den Umstand wissen, dass viele Pateinten nach einer intrazerebralen Blutung versterben ist
lhre Teilnahme fir eine aussagekréftige Analyse von sehr hohem Wert.

Im Rahmen dieser Studie wollen wir aus den Krankheitsverldufen und Rehabilitationsprozessen von
Patientinnen und Patienten Daten erheben und auswerten.

Um diese Daten zu erheben, wiirden wir gerne relevante Dokumenten, die im Verlauf lhrer
Heilbehandlung bei beteiligten Akteuren entstanden sind, auswerten. Hierzu zdhlen vor allem Berichte
und Untersuchungsbefunde von Arzten und Psychologen, aber auch Dokumentationen der
Krankenpflege, Physiotherapie und Ergotherapie. Mit Hilfe dieser Dokumente wollen wir feststellen,
welches Rehabilitationsergebnis Sie bisher erreichen konnten und welche therapeutischen
Gegebenheiten bei Ihrer Heilbehandlung eine Rolle spielten.

Durch den beiliegenden einheitlichen Fragebogen mochten wir gerne den Effekt des bisherigen
Rehabilitationserfolges auf ihre aktuelle Lebensqualitat einschatzen.

Wir freuen uns lhnen nach Abschluss unserer Untersuchung die entstandenen Ergebnisse zukommen
zu lassen, sodass Sie sich ein Bild vom entstandenen Fortschritt machen konnen.

Studienteilnahme

lhre Teilnahme ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann einbezogen, wenn Sie dazu
schriftlich Ihre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht an dieser Studie teilnehmen oder spater
ausscheiden méchten, erwachsen lhnen daraus keine Nachteile.

Falls Sie noch weitere Fragen zu unserer Studie haben, bevor Sie sich zur Teilnahme entscheiden
wollen, bitten wir Sie darum, uns Uber folgende Wege zu kontaktieren:

Postalisch Klinik fiir Neurochirurgie der Uniklinik Disseldorf
Sekretariat fur klinische Studien

Moorenstralle 5

40225 Disseldorf

Per E-Mail Bertold.behle@med.uni-duesseldorf.de
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| Telefonisch | +49 172 9797808

Sofern Sie sich zur Teilnahme an unserer Studie entscheiden, bendtigen wir von lhnen die folgenden
beiliegende Unterlagen ausgefullt zuriick:

- Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme samt Schweigepflichtsentbindung
- Einwilligungserklarung zum Datenschutz

- Fragebogen zu lhren weiteren Heilbehandlern

- Gesundheitsfragebdgen EQ-5D-5L

Wir wiirden uns sehr freuen Sie, als eine der wenigen Personen, die wir noch zur ihrer Erkrankung
befragen kénnen, fur die Teilnahme an unserer Untersuchung gewinnen zu kdnnen.

Informationen zum Datenschutz

Wahrend dieser Studie werden medizinische Befunde und personliche Informationen von lhnen
erhoben und in der Priifstelle in Ihrer persénlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch
gespeichert. Die flr die Studie wichtigen Daten werden in pseudonymisierter Form gespeichert und
ausgewertet. Pseudonymisierung bedeutet, dass Ihr Name oder andere Identifikationsmerkmale durch
einen Code ersetzt werden, um die Feststellung lhrer Identitat auszuschlieRen oder wesentlich zu
erschweren. Dieser ,Schlissel”  (Verbindung zwischen |hrem Namen bzw. lhren
Identifikationsmerkmalen und dem Code) wird getrennt von lhren (brigen Befunden oder
Informationen aufbewahrt. Zugang zu dem Schliissel hat ausschlieRlich Oberarzt PD Dr. med. Kerim
Beseoglu. Die arztliche Schweigepflicht und datenschutzrechtliche Bestimmungen werden
eingehalten.

Fur die Zwecke der Studie ist es notwendig, auch Daten aus Ihrer Krankenakte bei Ihren behandelnden
Arzten, Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, Pflegekréften sowie lhrem Hausarzt einzubeziehen. Wir
machten Sie daher bitten, einer auszugsweisen Weitergabe nachfolgend naher spezifizierten Daten an
die Studienleitung zuzustimmen und lhre behandelnden Arzte/lhren Hausarzt insoweit von der
Schweigepflicht zu entbinden.

Die Studienleitung wird alle angemessenen Schritte unternehmen, um den Schutz |hrer Daten gemaR
den Datenschutzstandards der Europdischen Union zu gewdhrleisten. Die Daten sind gegen
unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur, wenn Sie von der Teilnahme an der
Studie zuriicktreten, zum Zweck der Datenvernichtung. Sobald es nach dem Forschungszweck moglich
ist, werden die personenbezogenen Daten anonymisiert, d.h. in der Weise verdndert, dass eine
Identifizierung lhrer Person nicht mehr oder nur mit unverhaltnismaRig groRem Aufwand maéglich sein
wird.
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Die wahrend der Studie erhobenen Daten werden nach Studienabschluss flir 10 Jahre aufbewahrt und
danach vernichtet. Die Daten werden ausschlieBlich zu Zwecken dieser Studie verwendet.

Wir weisen darauf hin, dass bereits anonymisierte Daten/Proben/Aufnahmen und Daten, die in
wissenschaftliche Auswertungen eingeflossen sind, nicht mehr auf Wunsch gelGscht/vernichtet
werden kénnen.

Der Verantwortliche fiir die studienbedingte Erhebung personenbezogener Daten ist der Studienleiter:
Univ.-Prof. Dr. med Hans Jakob Steiger (Direktor der Klinik flir Neurochirurgie), Moorenstr. 5, 40225
Diisseldorf. Sie haben das Recht, vom Verantwortlichen Auskunft (iber die von lhnen gespeicherten
personenbezogenen Daten zu verlangen. Ebenfalls konnen Sie die Berichtigung unzutreffender Daten
sowie die Loschung der Daten oder Einschrankung deren Verarbeitung verlangen.

Bei Anliegen, Fragen oder Beschwerden zur Datenverarbeitung und =zur Einhaltung der
datenschutzrechtlichen Anforderungen wenden Sie sich bitte zunachst an den Studienleiter.

Fir weiterfiihrende Fragen oder bei Problemen bzgl. des Datenschutzes kénnen Sie sich an folgende
Stellen wenden:

Datenschutzbeauftragte/r des Universitatsklinikums Diisseldorf, Moorenstr. 5, 40225
Diisseldorf, datenschutz@med.uni-duesseldorf.de

Im Falle einer rechtswidrigen Datenverarbeitung haben Sie das Recht, sich bei der zustdndigen
Aufsichtsbehérde zu beschweren:

Landesheauftragte fur Datenschutz und Informationsfreiheit Nordrhein-Westfalen
Postfach 20 04 44, 40102 Dusseldorf, E-Mail: poststelle@Idi.nrw.de
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Qutcome und prognostische Faktoren bei spontaner intrazerebraler Blutung
Information fir Patienten und Aufklarung Gber die Studienteilnahme

Medizinisch wissenschaftliche Studie der Klinik fiir Neurochirurgie der Uniklinik
Disseldorf

»Outcome und prognostische Faktoren bei spontaner intrazerebraler
Blutung"”

Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme

Patientenname/Vorname, Geburtsdatum:

Aufklarender Arzt:

Ich erklare mich bereit, an der Studie teilzunehmen.

Durch das beiliegende Anschreiben und die darin enthaltene Information fiihle ich mich ausflihrlich und
verstandlich Uber die Studie, deren Bedeutung und Tragweite aufgeklart. Ich habe den Text der
Patientenaufklarung und dieser Einwilligungserklarung gelesen und verstanden.

Sofern meinerseits Fragen aufgetreten sind, wurden mir diese verstandlich und ausreichend vom Studienarzt
beantwortet.

Fir die Durchfiihrung der Studie ist die nachfolgende Schweigepflichtsentbindung erforderlich.

Ich behalte mir jedoch das Recht vor, meine freiwillige Mitwirkung an der Studie jederzeit zu beenden, ohne
dass mir daraus Nachteile entstehen.

Schweigepflichtsentbindung

Zum Zweck des Datenaustausches mit dem Studienzentrum entbinde ich meinen Hausarzt und Behandler,
die an der Heilbehandlung meiner Intrazerebralblutung beteiligt waren von ihrer Schweigepflicht.

Zu diesen Behandlern gehdren Arzte, Pflegekrafte, Psychologen, Physiotherapeuten und Ergotherapeuten,
die an der bisherigen Heilbehandlung meiner am Intrazerebralblutung beteiligt waren.

Ort, Datum Unterschrift des Patienten/der Patientin
Ort, Datum Unterschrift aufklarender Arzt/Arztin
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Outcome und prognostische Faktoren bei spontaner intrazerebraler Blutung
Information fir Patienten und Aufklarung Gber die Studienteilnahme

Medizinisch wissenschaftliche Studie der Klinik fir Neurochirurgie
der Uniklinik Disseldorf iiber

»Outcome und prognostische Faktoren bei spontanen

Intrazerebralblutungen®

Mir ist bekannt und ich willige ein, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere medizinische
Befunde, iiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben (iber
meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende
freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der

Studie teilnehmen.

Einwilligungserklarung zum Datenschutz

1) Ich willige ein, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten, insbesondere Angaben iiber meine
Gesundheit, erhoben, in Papierform oder auf elektronischen Datentragern in der Klinik flir
Neurochirurgie der Uniklinik Diisseldorf pseudonymisiert aufgezeichnet und gespeichert werden. Die

erhobenen Daten diirfen nicht weitergegeben werden.

2) Ich bin dariiber aufgekldrt worden, dass ich meine Einwilligung in die Aufzeichnung, Speicherung und
Verwendung meiner Daten jederzeit widerrufen kann. Bei einem Widerruf werden meine Daten unverz(glich

geldscht.

3) Ich willige ein, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Studie 10 Jahre lang aufbewahrt werden.
Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, soweit dem nicht gesetzliche Aufbewahrungs-
fristen entgegenstehen.

Name Studienteilnehmer/in (Druckbuchstaben) Datum Unterschrift
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Fragebogen zur Erfassung der beteiligten Behandler an lhrer
weiteren Heilbehandlung

Hintergrund
Wie zuvor beschrieben wollen wir im Rahmen dieser Studie aus den individuellen Krankheitsverldufen
und Rehabilitationsprozessen von Patientinnen und Patienten Daten erheben und auswerten.

Hierzu wiirden wir gerne relevante Dokumente, die im Verlauf lhrer Heilbehandlung bei beteiligten
Arzten, Psychologen, Krankenpflegern, Physiotherapeuten und Ergotherapeuten entstanden sind,
auswerten.

Im Folgenden mdochten wir Sie freundlich bitten, uns die beteiligten Akteure und Einrichtungen zu
nennen:

Rehabilitationseinrichtung
(ambulante oder stationdre Rehabilitationseinrichtung in der Sie nach dem Aufenthalt in der Klinik fiir
Neurochirurgie des Universitdtsklinikums Disseldorf weiterbehandelt wurden)

Name der Klinik:

Strafie, Hausnummer:

Postleitzahl, Ort:

Abteilung/Station:

Hausarzt im ersten Jahr nach dem Blutungsereignis

Name:

StrafBe, Hausnummer:

Postleitzahl, Ort:

Fragebogen Heilbehandler Verl_10/2019 Seite 1von 2

Abbildung 24: Patientenfragebogen Seite 1 von 2
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aktueller Hausarzt (falls abweichend,

Name:

Strafie, Hausnummer:

Postleitzahl, Ort:

Physiotherapiepraxis im ersten Jahr nach dem Blutungsereignis

Name:

Strafle, Hausnummer:

Postleitzahl, Ort:

Weitere Behandler (falls vorhanden)

Name/Beruf/Einrichtung:

Strafle, Hausnummer:

Postleitzahl, Ort:

Name/Beruf/Einrichtung:

Strafle, Hausnummer:

Postleitzahl, Ort:

Fragebogen Heilbehandler Verl_10/2019 Seite 2von 2

Abbildung 25: Patientenfragebogen Seite 2 von 2
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( EQ-5D-5L

Gesundheitsfragebogen zur eigenstiandigen Beantwortung

Germany (German) © 20089 EuroQol Group EQ-5D™ js a trade mark of the EuroQol Group

Abbildung 26: Gesundheitsbezogener Fragebogen zur Lebensqualitdt Seite 1 von 3 (Quelle:

EuroQol Group)
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Bitte kreuzen Sie unter jeder Uberschrift DAS Kéastchen an, das lhre Gesundheit HEUTE
am besten beschreibt.

BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe mafige Probleme herumzugehen
Ich habe grof3e Probleme herumzugehen

Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

oooood

FUR SICH SELBST SORGEN
Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe maRige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe grofe Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

oooodgd

ALLTAGLICHE TATIGKEITEN (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit,
Familien- oder Freizeitaktivitdten)
Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich habe leichte Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe maRige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich habe grofe Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen

CooO0oD

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

SCHMERZEN / KORPERLICHE BESCHWERDEN
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe maflige Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden

o000

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

ANGST / NIEDERGESCHLAGENHEIT
Ich bin nicht angstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig angstlich oder deprimiert
Ich bin mafig angstlich oder deprimiert

Ich bin sehr angstlich oder deprimiert

ooooo

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert

Gesundheitsfragebogen EQ 5D-5L fiir [Name, Vorname, Geburtsdatum]

Abbildung 27: Gesundheitsbezogener Fragebogen zur Lebensqualitdt Seite 2 von 3 (Quelle:
EuroQol Group)
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Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht |hre
Gesundheit HEUTE ist.

Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen.

100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen.
0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen
koénnen.

Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der lhre
Gesundheit HEUTE am besten beschreibt.

Jetzt tragen Sie bitte die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt
haben, in das Késtchen unten ein.

IHRE GESUNDHEIT HEUTE =

Gesundheitsfragebogen EQ 5D-5L fiir [Name, Vorname, Geburtsdatum]

Beste
Gesundheit, die
Sie sich
vorst%rﬁgnneq 00

95
90
85
80
75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15

10

|IIHJHHilliMIHI|IHI‘HII|J1|HJIllillHJllH|llJliHll|HllﬂlllillLHIJLI|IIHiHII|HIHHI
|r|luHH‘HlWHH||Hl|HH|H|WHH‘H|WHH|HH|HH|HluHH‘HHmlu|||Hpm|||n||mu

Schlechteste
Gesundheit, die
Sie sich
vorstellen kénnen

Abbildung 28: Gesundheitsbezogener Fragebogen zur Lebensqualitdt Seite 3 von 3 (Quelle:

EuroQol Group)
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7.2 Tabellen der logistischen Regressionen

7.2.1 Versterben 6M

95% Konfidenzintervall fir OR

p= OR untere Grenze  obere Grenze

Alter [Jahre] 1,06 1,03 1,10
Geschlecht (weiblich) 0,45 0,25 0,84
Glasgow Coma Scale bei Aufnahme [3—-15] 0,85 0,79 0,91
Blutdruck-Fehlregulation bei Aufnahme 0,75 0,30 1,82
Lokalisation: Stammganglien

Lokalisation: Hirnstamm 5,00 1,14 25
Lokalisation: zerebellar 0,215 0,51 0,17 1,49
Lokalisation: Thalamus Hit#H 0,00

Lokalisation: lobar 0,35 0,15 0,78
Lokalisation: mehrfach 0,11 0,01 2
Volumen nach Broderick [ml] 1,03 1,02 1,04
Mittellinienverlagerung [mm] 0,750 1,01 0,93 1,10
Intraventrikulare Einblutung [j/n] 0,233 1,54 0,76 3,13
Gerinnungshemmung: Keine

Gerinnungshemmung: TAHs 0,95 0,43 2,08
Gerinnungshemmung: plasmatische 1,32 0,55 3,13
Gerinnungshemmung: TAH + plasmatisch 1,03 0,37 2,86
operative Himatomausrdumung [j/n] 0,19 0,09 0,40
extraventrikuldre Drainage [j/n] 0,82 0,39 1,72
Krampfanfille [j/n] 0,77 0,18 3,33
akutes Nierenversagen [j/n] 1,64 0,68 4

Tabelle 13: Logistische Regression zum Versterben innerhalb der ersten sechs Monate
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7.2.2 Uberleben 6M

95% Konfidenzintervall fir OR

p= OR untere Grenze  obere Grenze

Alter [Jahre] 0,94 0,91 0,96
Geschlecht (weiblich) 1,97 1,05 3,69
Glasgow Coma Scale bei Aufnahme [3-15] 1,17 1,09 1,26
Blutdruck-Fehlregulation bei Aufnahme 1,34 0,55 3,29
Lokalisation: Stammganglien

Lokalisation: Hirnstamm 0,20 0,04 0,88
Lokalisation: zerebellar 0,215 1,98 0,67 5,82
Lokalisation: Thalamus HtHH 0,00

Lokalisation: lobar 2,89 1,28 6,55
Lokalisation: mehrfach 9,48 0,50 180,31
Volumen nach Broderick [ml] 0,97 0,96 0,98
Mittellinienverlagerung [mm] 0,99 0,91 1,07
Intraventrikulire Einblutung [j/n] 0,65 0,32 1,32
Gerinnungshemmung: Keine

Gerinnungshemmung: TAHs 1,05 0,48 2,31
Gerinnungshemmung: plasmatische 0,76 0,32 1,82
Gerinnungshemmung: TAH + plasmatisch 0,97 0,35 2,67
operative Himatomausraumung [j/n] 5,35 2,51 11,39
extraventrikuldre Drainage [j/n] 1,22 0,58 2,54
Krampfanfalle [j/n] 1,30 0,30 5,59
akutes Nierenversagen [j/n] 0,61 0,25 1,46

Tabelle 14: Logistische Regression zum Uberleben-6M
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7.2.3 Uberleben Heute

p= OR 95% Konfidenzintervall fir OR

untere Grenze obere Grenze
Alter [Jahre] 0,91 0,88 0,94
Geschlecht (weiblich) 1,41 0,79 2,52
Glasgow Coma Scale bei Aufnahme [3—-15] 1,11 1,03 1,19
Blutdruck-Fehlregulation bei Aufnahme 1,07 0,45 2,54
Lokalisation: Stammganglien
Lokalisation: Hirnstamm 0,10 0,02 0,65
Lokalisation: zerebellar 0,214 Ry} 0,70 5,04
Lokalisation: Thalamus 0,089 BV} 0,73 77,88
Lokalisation: lobar 2,92 1,31 6,52
Lokalisation: mehrfach 17,93 0,96 335,19
Volumen nach Broderick [ml] 0,97 0,96 0,99
Mittellinienverlagerung [mm] 0,98 0,91 1,06
Intraventrikuladre Einblutung [j/n] 0,98 0,51 1,89
Gerinnungshemmung: Keine
Gerinnungshemmung: TAHs 1,47 0,71 3,03
Gerinnungshemmung: plasmatische 0,94 0,40 2,21
Gerinnungshemmung: TAH + plasmatisch 0,36 0,13 0,99
operative Himatomausraumung [j/n] 2,87 1,43 5,72
extraventrikuldre Drainage [j/n] 1,04 0,52 2,09
Krampfanfalle [j/n] 0,39 0,12 1,26
akutes Nierenversagen [j/n] 0,77 0,32 1,83

Tabelle 15: Logistische Regression zum Uberleben-heute
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