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Kurzreferat:

In dieser retrospektiven Arbeit wurden intrazerebrale Blutungen von 922 Patienten sowohl im
Hinblick auf die Lokalisation der Blutung als auch deren Atiologien untersucht und analysiert.
Es wurden computer- und teilweise magnetresonanztomographische Bilder wie auch klinische
Epikrisen, kardiovaskulare Risikofaktoren (arterieller Bluthochdruck, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus Typ 2) und demographische Daten in die Untersuchungen eingeschlossen. Unter
Verwendung von logistischen Regressionsanalysen, Kruskal-Wallis- und Chi-Quadrat-Tests
wurden lokalisationsspezifische  Unterschiede der intrazerebralen Blutung fur
demographische (Alter, Geschlecht) und klinische Parameter (vaskuldre Risikofaktoren,
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulationstherapie) sowie
bildmorphologische Marker erfasst. Es konnte gezeigt werden, welchen signifikanten Einfluss
die zerebrale Mikroangiopathie (sowohl die hypertensive Arteriopathie als auch die zerebrale
Amyloidangiopathie) auf die spontane intrazerebrale Blutung haben und inwieweit
Magnetresonanztomographie-Bilder moglicherweise als Pradiktoren einer intrazerebralen
Blutung zukiinftig in Erscheinung treten koénnen. In der Analyse der modifizierbaren
Risikofaktoren konnte ich die besondere Stellung des arteriellen Bluthochdrucks hervorheben
und darlegen, dass die Hyperlipiddmie — anders als bei kardiovaskularen Krankheitsbildern —

nicht per se als Risikofaktor einer Hirnblutung anzusehen ist.
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1. Einleitung
1.1 Definition und Epidemiologie des Schlaganfalls

Die Weltgesundheitsorganisation definierte einen Schlaganfall im Jahre 1970 als sich rasch
entwickelnde Anzeichen einer fokalen (oder globalen) Stérung der Hirnfunktion, die mehr als
24 Stunden andauern oder zum Tod fiihren und fir die es keine offensichtliche andere
Ursache als einen vaskuldren Ursprung gibt. Diese Definition ist bis heute giiltig (Sacco et al.

2013).

Grundsatzlich kann man drei verschiedene Arten des Schlaganfalls unterscheiden. Alle Formen
des Schlaganfalls flihren zu einer Episode neurologischer Dysfunktion mit einem akut-

neurologischen Defizit.

Das Lebenszeitrisiko einen Schlaganfall zu erleiden betragt in Deutschland 23,0 bis 28,9%. Das
Risiko einer intrazerebralen Blutung (ICB) (einer Unterform, welche mit besonders hoher
Mortalitat und Morbiditat assoziiert ist) liegt bei 7,0% (Spriigel und Huttner 2019; Feigin et al.
2018).

In absoluten Zahlen erkranken jahrlich 15 Millionen Menschen weltweit an einem
Schlaganfall. Die haufigste Form des Schlaganfalls dabei ist der ischamische Schlaganfall (80-
85%) aufgrund einer fokalen Ischdamie im zentralen Nervensystem (ZNS). Hirnblutungen (2
Millionen oder 15-20%) teilen sich noch einmal auf in die Subarachnoidalblutung (SAB) (5%) —
eine Einblutung im liquorgefiillten Subarachnoidalraum — und die ICB (10-15%), die eine

Einblutung in das Hirnparenchym beschreibt.

Um letztere Form soll es in dieser Arbeit vor allem gehen, da die ICB ein grolRes Problem fiir
den offentlichen Gesundheitssektor und das hochste Todes- bzw. Behinderungsrisiko der
verschiedenen Schlaganfallformen darstellt. AuBerdem ist die ICB von allen Formen des
Schlaganfalls die mit der schlechtesten Prognose. Mehr Manner als Frauen erleiden eine ICB

(3:2) und das Risiko einer ICB steigt mit hoherem Alter (Qureshi et al. 2009).



1.2 Atiologie und Lokalisation einer ICB

Die Hauptursache fir eine spontane ICB ist die Erkrankung der kleinen HirngefdRe (engl.
cerebral small vessel disease, CSVD). Diese macht 80% aller ICB aus (Murphy und Werring
2020). Sie stellt eine Gruppe verschiedener GefdaBerkrankungen mit unterschiedlichen
pathologischen Hintergriinden dar (Litak et al. 2020). In der Regel ist das GefdBnetz der

HirngefaRe einschlielllich kleiner Arterien, Kapillaren, Arteriolen und Venolen betroffen.

Die CSVD wird zumeist hervorgerufen durch die zerebrale Amyloidangiopathie (CAA)

und/oder eine hypertensive Arteriopathie (HA).

Die CAA ist durch die Anhdaufung und das Auftreten von Amyloidfibrillen in den Wanden
kleiner bis mittelgroBer Blutgefdlle sowie in den Kapillaren des Parenchyms des ZNS
gekennzeichnet. Nicht nur ist die CAA eine der Hauptursachen fiir spontane ICB, sondern auch
ein wichtiger Faktor fiir den altersbedingten kognitiven Abbau und einsetzende Demenz (Gatti
et al. 2020). Die ICB aufgrund von CAA tritt ausschlieRlich in lobdren Bereichen des Hirns auf.
Lobédre zerebrale Mikroblutungen (CMB) und das Vorliegen einer kortikalen oberflachlichen

Siderose (cSS) sind Diagnosekriterien fiir eine CAA bei lobarer ICB.

Noch haufiger als die CAA ist die HA verantwortlich flir eine spontane ICB. Bluthochdruck ist
hierbei der gréRte durch den Patienten beeinflussbare Risikofaktor fiir einen Schlaganfall.
(Murphy und Werring 2020). Die ICB aufgrund einer HA findet sich vor allem, aber nicht
ausschlieRlich, in subkortikalen Regionen (zum Beispiel tiefe weille Hirnsubstanz,

Basalganglien, Thalamus oder im Hirnstamm).

In der Regel machen ICB in tiefen Regionen des Hirns zwei Drittel der spontanen ICB aus,
wohingegen Blutungen im lobadren Bereich fiir das restliche Drittel verantwortlich sind (Aguilar

und Brott 2011) (Abbildung 1).

Nicht spontane ICB kénnen durch ein Trauma, eine Gefdl¥fehlbildung oder einen Hirntumor
verursacht werden, treten haufiger bei jlingeren Patienten auf als spontane ICB und sind auch

eher in den subkortikalen Regionen des Hirns zu finden (Naidech 2011).



Abbildung 1: Verschiedene Blutungslokalisationen und -ursachen in der Schnittbildgebung

(a) Computertomographische Aufnahme einer subkortikalen Blutung in den Basalganglien. (b)
Computertomographische Aufnahme einer Temporallappenblutung aufgrund einer Sinusvenenthrombose. (c)
Suszeptibilititsgewichtete MRT-Aufnahme einer lobdren Blutung mit kortikaler oberflachlicher Siderose
(blauer Pfeil; cSS) sowie streng lobdren Mikroblutungen (roter Pfeil), im Einklang mit einer zerebralen

Amyloidangiopathie (CAA).

(Murphy und Werring 2020)

1.3 Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall

Neben der Lokalisation und der Atiologie von spontanen und nichtspontanen Hirnblutungen

untersucht diese Arbeit auch Risikofaktoren, die zu einer ICB fiihren kdnnen.

Grundséatzlich kann man nicht verdnderbare Risikofaktoren und modifizierbare (oder
beeinflussbare) Risikofaktoren voneinander unterscheiden. Der wichtigste, nicht
beeinflussbare Risikofaktor hierbei ist das Alter — ab 55 Jahren verdoppelt sich mit jeder
Dekade das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden. Weitere nicht zu verdndernde
Risikofaktoren sind die Herkunft der Person (Schwarzafrikaner haben dabei ein hdheres Risiko)

sowie genetische Faktoren, die eine Rolle spielen.

Die wichtigsten drei modifizierbaren Risikofaktoren kann man als kardiale Risikofaktoren
zusammenfassen: arterieller Bluthochdruck, Hyperlipidamie und Typ-2-Diabetes mellitus.
Arterieller Bluthochdruck ist allgemein bekannt und bestatigt als grofSter Risikofaktor fir eine
ICB. Uber die Hélfte aller Patienten mit einer ICB haben eine positive Bluthochdruckanamnese

— je hoher der Blutdruck, desto héher das Schlaganfallrisiko (Garg und Biller 2019).



Bei der Hypercholesterinamie (respektive der Statin-Therapie) ist die Faktenlage jedoch nicht
so eindeutig. Beispielsweise wird im SPARCL-Versuch (,Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels”) gezeigt, dass eine Statin-Therapie das Risiko einer ICB
mutmaRlich erhéht (Amarenco et al. 2006). Andere Studien konnten diesen Fund jedoch nicht
bestatigen oder widersprachen ihm sogar (Ziff et al. 2019). Aktuell geht man davon aus, dass
eine Statin-Therapie vor allem Uberlebenden einer ICB als Sekundarprophylaxe einen Nutzen

bringt.

Bei Diabetes mellitus ist die Faktenlage eindeutiger: Diabetes mellitus verdoppelt das Risiko
eines Schlaganfalls und Schlaganfalle sind flir 20% aller Todesfalle bei Menschen mit Diabetes

verantwortlich (Murphy und Werring 2020).

Unabhdngig von den drei zuletzt genannten Risikofaktoren muss auch Uber das
Schlaganfallrisiko durch Antikoagulation bzw. Antithrombotika gesprochen werden. Mit
zunehmender Komorbiditat, die eine orale Antikoagulation (OAK) erfordert, stellt die OAK-
assoziierte ICB ein wachsendes Dilemma dar. Im Vergleich zu allgemeinen ICB-Kohorten sind
Patienten mit OAK-ICB alter und haben haufiger intraventrikulare Blutungen (IVH) (Kuramatsu

et al. 2019).

Nikotinabusus, Alkoholkonsum, sympathomimetische Drogen (wie zum Beispiel Kokain) oder
chronisches Nierenversagen sind weitere, nicht zu unterschatzende Risikofaktoren fiir eine

ICB (An et al. 2017).

Zusammenfassend habe ich in dieser Arbeit demographische Daten, vaskuldres Risiko und
antithrombotische Medikation in verschiedenen Untergruppen mit ICB-Lokalisation und
Atiologie in einer groRen Querschnittstudie mit n = 922 Fillen verglichen. Zusatzlich wurden
bei einem Viertel dieser Kohorte hamorrhagische mikrovaskuldre Ldsionen mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) untersucht, wodurch auch nicht primar CSVD-bedingte
ICB-Falle hinsichtlich ihrer CSVD-Belastung betrachtet werden konnten. Das Ziel in dieser
epidemiologischen Studie war es, den klinischen Phanotyp und die zugrundeliegende

mikrovaskuldre Pathologie der verschiedenen ICB-Subtypen besser zu verstehen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesgin und Teilnehmer

Diese Arbeit wurde als retrospektive Beobachtungsstudie entworfen. Hierflir wurden Daten
der Universitatsklinik fur Neurologie und Neurochirurgie des Universitatsklinikums
Magdeburg gesammelt und ausgewertet. Eingeschlossen wurden alle Patienten (Alter > 18
Jahre) mit einer intrazerebralen Blutung (ICB), die innerhalb von 24 Stunden nach
Symptombeginn mindestens eine Computertomographie (CT) des Schaddels erhalten haben.
Uber den Zeitraum zwischen Mirz 2003 und Oktober 2018 haben wir somit n = 922 Patienten
identifiziert. Die Lokalisationen der ICB wurden nach , Cerebral Haemorrhage Anatomical
RaTing inStrument” (CHARTS) klassifiziert (Abbildung 2 im Anhang). Die Einteilung erfolgte in
lobdre (Blutungen im frontalen, parietalen, temporalen, okzipitalen Teil des Hirns oder in der
Insula), subkortikale (Basalganglien, Thalamus, Hirnstamm) oder infratentorielle Blutungen
(Blutungen im Kleinhirn) (Charidimou et al. 2017b). Auferdem haben wir primére
intraventrikuldare Blutungen miteingeschlossen. Diese wurden definiert als Blutansammlungen
im Ventrikelsystem (Seitenventrikel, dritter oder vierter Ventrikel) ohne Anzeichen fir

Hirnparenchymblutungen (Pai et al. 2020).

2.2 ICB-Atiologie

Insgesamt kristallisierten sich vier Hauptgriinde fiir intrazerebrale Blutungen heraus:
Mikroangiopathien (spontane Ursachen einer ICB) oder traumatische Hirnblutungen,
Blutungen aufgrund eines Hirntumors und GefaBmalformationen (sogenannte nicht spontane
Ursachen einer ICB). Die Mikroangiopathien konnten weiter unterteilt werden in
Mikroangiopathien aufgrund von Bluthochdruck (HA) und aufgrund von zerebraler
Amyloidangiopathie (CAA). Von einer traumatischen Hirnblutung wurde gesprochen, wenn
aus der Anamnese ein Sturz, Unfall oder ein Schadelhirntrauma hervorging bzw. wenn im CT
zusatzliche epidurale oder subdurale Blutanteile diagnostiziert wurden (Greenberg und
Charidimou 2018; Yuksen et al. 2018). Von einer pathologischen GefaBmalformation wurde
im Fall von Aneurysmata, arteriovendsen Malformationen, Durafisteln oder Kavernomen
gesprochen. Diese wurden entweder durch Magnetresonanzangiographie (MRA), digitale

Subtraktionsangiographie (DSA), computertomographische Angiographie (CTA) oder im Falle
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von Kavernomen zusatzlich durch die Magnetresonanztomographie (MRT) bestatigt.
Hirntumore konnten aufgrund von typischen CT- bzw. MRT-Zeichen (zum Beispiel
intrakranielle Massenlasionen, Stérungen der Blut-Hirn-Schranke,
Kontrastmittelanreicherung oder peritumorale Odeme) und entsprechender Hirnpathologie

diagnostiziert werden (Fink et al. 2015; Villanueva-Meyer et al. 2017).

Fehlten eindeutige Hinweise auf einen Tumor, eine Gefdaffmalformation oder ein Trauma,
konnte eine zugrundeliegende Mikroangiopathie erwogen werden, die entweder aufgrund

erhohten Blutdrucks oder zerebraler Amyloidangiopathie entstanden ist.

Von einer HA-ICB ging ich bei einer subkortikalen bzw. einer gemischten Blutung aus, die
sowohl in lobaren als auch in subkortikalen Bereichen des Hirns vorzufinden war (Dastur und
Yu 2017). Die Diagnose einer ICB aufgrund der zerebralen Amyloidangiopathie stellte ich
anhand der modifizierten Boston-Kriterien (Greenberg und Charidimou 2018). Die
modifizierten Boston-Kriterien teilen die CAA in ,,sicher”, ,,wahrscheinlich mit unterstitzender
Pathologie”, ,wahrscheinlich” und ,,moéglich” ein (Greenberg und Charidimou 2018). Von einer
»sicheren” CAA kann nur gesprochen werden, wenn eine postmortale pathologische
Untersuchung stattgefunden hat. Da diese Diagnostik am Universitatsklinikum Magdeburg
nicht regelhaft im Hinblick auf die Fragestellung durchgefiihrt wird, konnte ich in unserer
Kohorte von keiner ,sicheren” CAA ausgehen. Insgesamt haben n =422 (48%) eine HA-ICB und
n =228 (25%) Patienten eine CAA. Von den CAA-Patienten hatten n = 148 (65%) eine mogliche
CAA, n =52 (23%) eine wahrscheinliche CAA und n = 28 (12%) eine wahrscheinliche CAA mit

unterstltzender Pathologie.

ICB aufgrund einer hamorrhagischen Transformation nach einem ischamischen Schlaganfall

und post-thrombolytische ICB wurden in der Arbeit explizit nicht miteingeschlossen.

2.3 Klinische Daten und Arztbriefe

Das Alter und das Geschlecht waren von allen n = 922 Patienten bekannt. Zusatzlich wertete
ich die Arztbriefe und klinische Daten von insgesamt n = 862 (93%) Patienten aus. Ich
analysierte kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie oder Nikotinabusus. Aulerdem wurde ausgewertet, ob und wenn ja welche

antithrombotische Medikation der Patient bei Auftreten der ICB eingenommen hat.
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Ein Bluthochdruck wurde vermutet bei vorbekannter Diagnose oder fiir den Fall, dass der
Patient antihypertensive Medikamente eingenommen hat. Einmalig in der Akutsituation
gemessene Blutdruckwerte wurden nicht verwertet, da diese in der akuten Phase einer ICB
einer hohen Schwankungsbreite unterliegen und keinen Riickschluss auf einen generellen
vorliegenden Hypertonus zulassen. Wiederholte Blutdruckmessergebnisse lagen bei den

Patienten in der Akutsituation nicht vor (Kidwell et al. 2017; Whelton et al. 2018).

Eine Hyperlipiddmie bzw. eine Hypercholesterindmie wurde angenommen bei vorbekannter
Diagnose, bei einem erhéhten absoluten Cholesterinblutwert (= 5.2 mmol/L), einem erhéhten
LDL-Wert (low density lipoprotein) (> 2.6 mmol/L), erhéhten Triglyzeriden > 1.7 mmol/L),
einem erniedrigten HDL-Wert (high density lipoprotein) ( < 1.0 mmol/L) oder wenn der Patient
cholesterinsenkende Medikamente eingenommen hat, wie zum Beispiel Statine (Last et al.
2017). Einen Diabetes mellitus Typ 2 wurde angenommen bei vorbekannter Diagnose, bei
einem HbAlc-Wert Uber 6,5%, einem Nichternglukosewert von > 7.0 mmol/L, einem
Glukosewert von > 11.1 mmol/L zwei Stunden nach dem oralen Glukosetoleranztest oder

wenn die Patienten orale Antidiabetika eingenommen haben.

AulRerdem habe ich die antithrombotische Medikation der Patienten ausgewertet. Die
Patienten wurden in drei Subgruppen eingeteilt. Entweder sie nahmen orale
antikoagulatorische Medikamente ein (zum Beispiel Warfarin oder NOAKs wie Apixaban,
Rivaroxaban oder Edoxaban), Thrombozytenaggregationshemmer (Aspirin, Prasugrel oder
Clopidogrel) oder die Patienten waren antikoaguliert und hatten zusatzlich noch einen

Thrombozytenaggregationshemmer in ihrer Medikamentenanamnese.

Schlussendlich habe ich mich dazu entschieden, einen mdglichen Nikotinabusus nicht zu
bericksichtigen, da diese Information nur bei n = 318 (34%) vorhanden war und die
Lebenszeitbelastung anhand von sogenannten ,pack years” nicht einheitlich erfasst werden

konnte.

Um das kardiovaskuldre Risikoprofil jedes einzelnen Patienten zu bestimmen, wurde ein
Summenscore gebildet. Fir jeden Risikofaktor (Bluthochdruck, Diabetes mellitus,
Hyperlipiddmie) wurde ein Punkt vergeben und dann dividiert durch die Anzahl der
inkludierten Risikofaktoren (falls vorhanden). So ergibt sich am Ende eine Spanne von 0 bis 1.
Wobei 1 bedeutet, dass der Patient unter Diabetes mellitus Typ 2, Bluthochdruck und

Hyperlipidamie litt.
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2.4 Vaskuldre Bildgebung

Eine vaskulare Bildgebung haben N =729 (79% der Gesamtkohorte) erhalten. Bein =109 (15%)
haben sich hierbei pathologische Ergebnisse gezeigt. N = 52 (48%) Patienten hatten ein
Aneurysma, n = 40 (37%) Patienten eine arteriovendse Malformation, n = 13 (12%) eine
Durafistel und bei n = 4 (4%) Patienten fand sich ein Kavernom, welches zusatzlich auch noch
durch eine Bildgebung via MRT bestatigt wurde. Bei den verbliebenen n =620 (85%) Patienten
fanden sich keine pathologischen Ergebnisse in der vaskuldren Bildgebung. Von den n = 729
Patienten, die eine vaskuldre Bildgebung erhielten, bekamen n = 545 (75%) Patienten eine

CTA, n =109 (15%) eine DSA und n = 75 Patienten eine MRA (10%).

N = 193 Patienten (21% der Gesamtkohorte) erhielten keine vaskulare Bildgebung. In n = 134
Fallen (69%) wurde eine Mikroangiopathie als Blutung vermutet, n = 50 (26%) Patienten
hatten als Ursache der ICB ein zugrundeliegendes Trauma und n = 9 (5%) Patienten einen
Tumor. Patienten, die eine vaskuldre Bildgebung bekommen haben, hatten
konsequenterweise signifikant haufiger eine GefaBmalformation und signifikant seltener eine

traumatische Genese ihrer ICB. AuRerdem war dieses Patientenklientel jlinger (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Demographische und klinische Daten sowie Lokalisation der ICB bei Patienten
mit/ohne GefiBdarstellung

Vaskuldre Bildgebung Keu?e vaskuldre
Bildgebung p-Wert
(n=729)
(n=193)
Demographie
Alter (1QA) 70 (59-77) 72 (61-79) 0.04
Maénnliches Geschlecht (%) 410 (56%) 112 (58%) 0.66
Kardiovaskuldres Risiko
Kardiovaskularer Risikofaktor 0.33 0.33 0.67
(1QA) (0.00-0.67) (0.00-0.67) ’
Bluthochdruck (%) 361 (53%) 89 (51%) 0.81
Hyperlipidamie (%) 203 (30%) 50 (29%) 0.88
Diabetes mellitus Typ 2 (%) 159 (23%) 38 (22%) 0.75
Antithrombotika
Antithrombotika (%) 203 (30%) 55 (32%) 0.59
Antikoagulantien (%) 115 (16%) 34 (18%) 0.54
Plattchen-
are ertl 82 (11%) 15 (8%) 0.16
aggregationshemmer (%)
Plattchen-
aggregationshemmer und 6 (1%) 6 (3%) 0.01
Antikoagulantien (%)
Lokalisation
Lobar (%) 328 (45%) 86 (45%) 0.96
Subkortikal (%) 260 (36%) 61 (32%) 0.26
Kleinhirn (%) 86 (12%) 31 (16%) 0.11
Intraventrikular (%) 55 (8%) 15 (8%) 0.92
Atiologie
HA (%) 347 (48%) 95 (49%)
0.79
CAA (%) 189 (26%) 39 (21%)
0.14
193 (26%) 59 (31%) 0.26
Keine CSVD (%)
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Die Daten werden als Median (IQA) oder Anzahl (%) angegeben. Gruppenvergleiche wurden mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Tests fiir kontinuierliche und ordinale Variablen und des Chi-Quadrat-Tests fiir kategoriale
Variablen durchgefiihrt. Ein p-Wert < 0.05 wurde als signifikant angesehen. Signifikante Gruppenvergleiche

sind durch Fettdruck hervorgehoben.

Abkirzungen: CAA = cerebral amyloid angiopathy, CSVD = cerebral small vessel disease, HA = hypertensive

Arteriopathie, ICB = intrazerebrale Blutung, IQA = Interquartilsabstand

2.5 MRT-Analyse

Insgesamt wurden n = 223 (24% der Gesamtkohorte) Patienten einer MRT-Untersuchung
unterzogen. Die MRT-Bilder von n = 38 (17%) Patienten konnten aufgrund von starken
Bewegungsartefakten oder fehlenden Aufnahmesequenzen nicht verwertet werden und

wurden daher von der weiteren Analyse ausgeschlossen.

Auf die Gbriggebliebenen n = 185 (20% der Gesamtkohorte) teilten sich die ICB-Diagnosen
folgendermalRen auf: n = 77 (42%) hatten eine nicht-CSVD-bezogene ICB (also eine ICB
aufgrund eines Traumas, einer Gefallmalformation oder eines Tumors), n = 60 (32%) hatten
eine HA-ICB und n = 48 (26%) eine CAA-ICB. Fir die MRT wurden entweder ein 1.5 Tesla
(Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland; N = 138, 73%) oder ein 3 Tesla (MAGNETOM
Skyra, Siemens, Erlangen, Deutschland; N = 47, 27%) benutzt. Die Bilder wurden in insgesamt
drei verschiedenen Sequenzen verwertet: T2*-gewichtete Gradienten-Ricklauf-Echos
(Schichtdicke: 3-6 mm, Wiederholungszeit: 493-1421 ms, Echozeit: 14-26 ms), in der FLAIR-
Sequenz (,fluid attenuated inversion recovery”) (Schichtdicke: 3-6 mm, Wiederholungszeit:
5000-11000 ms, Echozeit: 77-145 ms) oder in T2-gewichteten Sequenzen (Schichtdicke: 3-6
mm, Wiederholungszeit: 1040-11121 ms, Echozeit: 74-128 ms). Alle MRT-Bilder wurden durch
einen trainierten Untersucher (CC) gesichtet und analysiert. Dieser war einfach verblindet
gegenlber allen demographischen und klinischen Informationen der Patienten und benutzte

die Mango-Software fiir Dicom-Bilder (https://ric.uthscsa.edu/mango/).

Patienten, die ein MRT erhalten haben, hatten haufiger eine nichtspontane Ursache der ICB,
waren jinger und seltener unter einer Therapie mittels oraler Antikoagulation. AuRerdem war
die ICB bei MRT-Patienten haufiger im lobdren und seltener im subkortikalen Bereich des Hirns

lokalisiert. Bezliglich des Geschlechts oder des kardiovaskularen Risikoprofils gab es zwischen
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den Patienten, die ein MRT erhalten haben, und denen, die keines erhielten, keine

Unterschiede (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Demographische und klinische Daten sowie Lokalisation der ICB bei Patienten
mit/ohne MRT

MRT Kein MRT
p-Wert
(n=223) (n = 703)

Demographie
Alter (1QA) 68 (54-75) 71 (61-78) < 0.0001
Mannliches Geschlecht

anniiches Beschiec 129 (58%) 395 (56%) 0.66
(%)
Kardiovaskulares Risiko
Kardiovaskularer 0.33 0.33 0.71
Risikofaktor (IQA) (0.00-0.67) (0.00-0.67) )
Bluthochdruck (%) 108 (51%) 343 (53%) 0.69
Hyperlipidamie (%) 73 (34%) 182 (28%) 0.07
Diabet llitus Typ 2

labetes meflitus Typ 48 (23%) 152 (23%) 0.85
(%)
Antithrombotika
Antithrombotika (%) 59 (27%) 200 (29%) 0.42
Antikoagulantien (%) 24 (11%) 125 (18%) 0.01
Plattch ti -

artchenaggregations 31 (14%) 67 (10%) 0.06

hemmer (%)
Plattchenaggregations-

hemmer und 4 (2%) 8 (1%) 0.45
Antikoagulantien (%)

Lokalisation

Lobar (%) 120 (54%) 298 (42%) 0.003
Subkortikal (%) 60 (27%) 259 (37%) 0.007
Kleinhirn (%) 30 (14%) 88 (13%) 0.72
Intraventrikular (%) 13 (6%) 58 (8%) 0.24
Atiologie
HA (%) 77 (36%) 367 (52%) < 0.0001
CAA (%) 58 (26%) 172 (25%) 0.64
88 (40%) 164 (23%) < 0.0001

Keine CSVD (%)
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Die Daten werden als Median (IQA) oder Anzahl (%) angegeben. Gruppenvergleiche wurden mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Tests fiir kontinuierliche und ordinale Variablen und des Chi-Quadrat-Tests fiir kategoriale
Variablen durchgefiihrt. Ein p-Wert < 0.05 wurde als signifikant angesehen. Signifikante Gruppenvergleiche

sind durch Fettdruck hervorgehoben.

Abkirzungen: CAA = cerebral amyloid angiopathy, CSVD = cerebral small vessel disease, HA = hypertensive

Arteriopathie, ICB = intrazerebrale Blutung, IQA = Interquartilsabstand, MRT = Magnetresonanztomographie

2.6 Marker der zerebralen KleingeféfSskrankheit

Anhand von Bildgebungsmarkern wurden die MRT-Untersuchungen des Schadels ausgewertet
und so konnte der Schweregrad der zerebralen KleingefaBerkrankung (CSVD) eingeschatzt
werden. Dies erfolgte nach den STRIVE-Kriterien (Standards for Reporting Vascular Changes

on Neuroimaging) (Wardlaw et al. 2013) (Abbildung 3 im Anhang).

Evaluiert wurden zerebrale Mikroblutungen (CMB), kortikale superfizielle Siderosen (cSS),
Hyperintensitaten der weiBen Substanz (WMH), Lakunen und vergrofRerte perivaskulare

Rdaume (EPVS) in den Basalganglien (BG) bzw. im Centrum semiovale (CSO).

CMB sind definiert als kleine (im Durchmesser 3-5 mm, maximal bis zu 10 mm) runde oder
ovale Hypointensitaten in der T2*-Aufnahme, die in der T1- oder T2-gewichteten Aufnahme
nicht sichtbar sind. Diese wurden nach der Microbleed Anatomical Rating Scale (MARS)
eingeteilt in lobéare, subkortikale und infratentorielle zerebrale Mikroblutungen (Blanc et al.

2019) (Abbildung 4 im Anhang).

Die Anzahl der Mikroblutungen wurde sowohl fiir das komplette Gehirn erhoben als auch fir

die drei verschiedenen Regionen (lobar, subkortikal, infratentoriell) separat.

Krummlinige Riickstande von Blutprodukten, die neben den oberflachlichen BlutgefaRen des
Hirnparenchyms verlaufen, werden als kortikale superfizielle Siderose (cSS) bezeichnet. Diese
werden als Hypointensitdt ebenfalls in der T2*-gewichteten MRT-Aufnahme dargestellt. Die
¢SS wird als unifokal oder multifokal unterteilt. Unifokal bedeutet, dass man eine ¢SS in jeder
Hemisphdre oder weniger als drei zusammenhdngende ¢SS in einer Hemisphadre findet.
Multifokal bedeutet hierbei, dass man zwei (oder mehr) nicht zusammenhangende ¢SS in
jeder Hemisphdre hat oder mehr als drei zusammenhdngende ¢SS in einer Hemisphare

vorfindet (Charidimou et al. 2017a).
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Hyperintensitdten der weien Hirnsubstanz (white matter hyperintensities, WMH) werden im
T2-FLAIR-MRT ausgewertet und nach der Fazekas-Skala in Schweregrade unterteilt. Es werden

subkortikale (0-3) und periventrikuladre (0-3) Regionen untersucht (Wahlund et al. 2001).

Lakunen sind kleine, ovale, subkortikale Strukturen mit einer GréRe zwischen 3 und 15 mm
und prdsentieren sich als hyperintensive Lasionen in der T2-FLAIR-Aufnahme (Potter et al.

2011).

Die vergroRerten perivaskularen Rdume (EPVS) wurden meistens in axialer, manchmal in
sagittaler Schnittfihrung im T2-MRT ausgewertet. Hierbei wurden sich die Raume in den
Basalganglien sowie im Centrum semiovale angeschaut und eine Schweregradskala von 0 bis
4 Punkten (0 = keine EPVS, 1 =< 10 EPVS, 2 =11-20 EPVS, 3 = 21-40 EPVS, 4 = > 40 EPVS) wurde

angewendet (Pasi et al. 2021).

N = 15 zuféllig ausgewahlte MRT-Bilder wurden doppelt (CC) und nochmals von einem zweiten
unabhangigen Untersucher (MP) mit einer exzellenten Intra- und Interrater-Reliabilitat (0.92
bzw. 0.9) gesichtet und untersucht. Beide Untersucher waren blind gegeniiber der Atiologie

und den klinischen Daten bei der Auswertung der MRTs.

2.7 Der Schweregrad der zerebralen Kleingeféf3krankheit

Der Schweregrad der zerebralen KleingefalRkrankheit (CSVD) wurde anhand von insgesamt
vier verschiedenen ,Scores” erhoben. Zunachst der ,,Global CSVD Score”, der auf einer
ordinalen Skala von 0 bis 6 den Schweregrad der Erkrankung bestimmt. Ein Punkt wurde
vergeben fur das Vorhandensein von (a) Lakunen; (b) 1-4 zerebralen Mikroblutungen; (c)
moderaten bis schweren EPVS (> 20); (d) moderaten Hyperintensititen in der weiRen
Substanz (periventrikular + subkortikal zusammen 3-4 Punkte). Zwei Punkte wurden vergeben
beim Auftreten von (a) 2 5 zerebralen Mikroblutungen; (b) schweren Hyperintensitaten in der

weillen Substanz (periventrikular + subkortikal zusammen 5-6 Punkte).

AuBerdem habe ich den ,,CAA Score” erhoben. Dieser teilt den Schweregrad der
Mikroangiopathie ebenfalls auf einer ordinalen Skala von 0 bis 6 ein. Ein Punkt wurde hierbei
vergeben beim Auftreten von (a) 1-4 lobdren CMBs; (b) moderaten bis schweren EPVS im
Centrum semiovale ( > 20); (c) subkortikalen Hyperintensitaten in der weiflen Substanz > 2

Punkte oder periventrikuldren Hyperintensitdaten in der weilen Substanz > 3 Punkte; (d)
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fokaler cSS. Zwei Punkte wurden vergeben, wenn (a) 2 5 lobare CMBs vorhanden waren; (b)

bei multifokaler cSS.

Der ,HA Score” teilt den Schweregrad der Mikroangiopathie auf einer ordinalen Skala von 0
bis 4 ein. Jeweils ein Punkt wurde vergeben fiir das Vorhandensein von (a) Lakunen; (b)
periventrikuldren Hyperintensitaten in der weiBen Substanz von > 3 Punkten oder tiefen
Hyperintensitdten von 2 bis 3 Punkten; (c) Auftreten von einer oder mehr Mikroblutungen in
tiefen Bereichen des Gehirns und (d) moderaten bis schweren EPVS (> 10) in den Basalganglien

(Pasi et al. 2021) (Tabelle 3).

Zusatzlich wurde ein gemischter ,,Score” erhoben, der sich aus dem ,,CAA Score” und dem ,HA
Score” zusammensetzt und ebenfalls die Schwere der Kleingefdllkrankheit im kompletten Hirn
betrachtet. Dieser ,Score” reicht auf einer ordinalen Skala von 0 bis 9 Punkten. 1 Punkt wird
vergeben fir eine oder mehrere Mikroblutungen im Kleinhirn, Hirnstamm, in den
Basalganglien, der weiRen Substanz oder am kortiko-subkortikalen Ubergang. 1 weiterer
Punkt fur 2-4 lobdre Mikroblutungen bzw. 2 Punkte fiir 2 5 lobare Mikroblutungen. AuRerdem
wird 1 Punkt fiir das Vorhandensein einer oder mehrerer Lakunen vergeben, 1 Punkt fiir 10-
40 EPVS in den Basalganglien, 1 Punkt fiir 20-40 EPVS im Zentrum semiovale, 1 Punkt fur
unifokale cSS, 2 Punkte fiir multifokale ¢SS und schlieBlich 1 Punkt fiir tiefe Hyperintensitaten
(Grad 2-3) und/oder periventrikulare Hyperintensitdten der weilen Substanz (Grad 3)

(Vockert et al. 2021) (Tabelle 4).
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Tabelle 3: Berechnung der CSVD-Schweregrade in Anlehnung an Pasi et al. 2021

Globaler CSVD- HA-CSVD-Schweregrad CAA-CSVD-
Schweregrad Schweregrad
CMBs > 1 CMB: 1 Punkt > 1 subkortikale CMB: 1 2-4 lobare CMB: 1
> 5 CMBs: 2 Punkte Punkt Punkt
> 5 lobdre CMBs: 2
Punkte
Lakunen > 1 Lakune: 1 Punkt > 1 Lakune: 1 Punkt -
EPVS > 20 BG EPVS: 1 Punkt > 10 BG EPVS: 1 Punkt > 20 CSO EPVS: 1 Punkt
WMH WMH-Grad 3-4: 1 Punkt Subkortikale WMH Subkortikale WMH
WMH-Grad 5-6: 2 (Grad 2-3) oder (Grad 2-3) oder
Punkte periventrikulare WMH periventrikulare WMH
(Grad 3): 1 Punkt (Grad 3): 1 Punkt
CSs - - Fokal: 1 Punkt
Disseminiert: 2 Punkte

Abkirzungen: BG = Basalganglien; CAA = cerebral amyloid angiopathy, CMB = cerebral microbleed; ¢SS = cortical superficial siderosis; EPVS = enlarged perivascular spaces; HA =

hypertensive arteriopathy; WMH = white matter hyperintensities
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Tabelle 4: Berechnung des gemischten CSVD-Schweregrades in Anlehnung an Vockert et al.
2021

Gemischter CSVD-
Schweregrad

CMBs > 1 subkortikale oder Kleinhirn-
CMB: 1 Punkt

2-4 lobare CMBs: 1 Punkt

> 5 lobdre CMBs: 2 Punkte

Lakunen > 1 Lakune: 1 Punkt

EPVS 10-40 BG EPVS: 1 Punkt
20-40 CSO EPVS: 1 Punkt

WMH Subkortikale WMH (Grad 2-3)

oder periventrikulare WMH
(Grad 3): 1 Punkt

¢SS Fokal: 1 Punkt
Disseminiert: 2 Punkte

Abkirzungen: BG = Basalganglien; CAA = cerebral amyloid angiopathy, CMB = cerebral microbleed; cSS = cortical
superficial siderosis; EPVS = enlarged perivascular spaces; HA = hypertensive arteriopathy; WMH = white matter

hyperintensities
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2.8 Protokollgenehmigungen und Patientenzustimmungen

Die lokale Ethikkommission (Nr. 28/16, addendum 07/2018) hat dieser retrospektiven Studie

zugestimmt.

2.9 Statistische Analyse

Der Shapiro-Wilk-Test wurde benutzt, um die Gaul¥’sche Normalverteilung der Kohorte zu
Uberprifen. Die Altersverteilung, klinische Charakteristika und MRT-Daten wurden zwischen
den verschiedenen Blutungslokalisationen und -dtiologien mit Hilfe von univariaten Analysen
verglichen. Kontinuierliche und ordinale Variablen wurden als Median (Interquartilsbereich,
IQR) ausgedriickt und mittels Kruskal-Wallis-Test miteinander verglichen. Kategoriale
Variablen wurden als Zahlen (in Prozent) ausgedrickt und mittels Chi-Quadrat-Test
miteinander verglichen. Beide Tests wurden durch Bonferroni-post-hoc-Tests fir
Mehrfachvergleiche korrigiert. AuRerdem wurden multivariable lineare Regressionsanalysen
durchgefiihrt, um unabhangige Assoziationen zwischen demographischen Daten,
kardiovaskuldren Risikofaktoren und der Atiologie der ICB mit dem Schweregrad der CSVD zu
testen. AnschlieRend wurde die schrittweise Vorwartsauswahl der Variablen (p < 0.05)
verwendet, um ein minimal angepasstes Modell zu generieren. Ein adjustierter p-Wert < 0.05
wurde als signifikant angesehen. Die Analysen wurden mit der Software IBM SPSS Statistics

24.0 durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Kohorte

Insgesamt hatten alle eingeschlossenen n = 922 Patienten eine erstmalige ICB. Das
Medianalter der Kohorte lag bei 71 Jahren (IQR 60 — 78), und n = 522 (57%) der Patienten
waren mannlich. Die meisten Patienten hatten eine lobéare Blutung (n = 414, 45%), gefolgt von
subkortikalen Blutungen (n = 321, 35%), Kleinhirnblutungen (n = 117, 13%) und
intraventrikularen Blutungen (n = 70; 8%). Von den n = 862 (93%) Patienten, bei denen
ebenfalls klinische Daten und eine medizinische Voranamnese erhoben werden konnten,
litten n =450 (52%) an arterieller Hypertonie, n = 253 (29%) an Dyslipiddmie und n =197 (23%)
an Diabetes mellitus Typ 2. Der mediane kardiovaskuldre Risikofaktorscore betrug somit 0.33

(IQR 0.00 - 0.67).

N =258 (30%) Patienten nahmen eine antithrombotische Medikation ein. N = 149 (17%) waren
antikoaguliert, n =97 (11%) nahmen einen Thrombozytenaggregationshemmer ein und n =12
(1%) nahmen sowohl ein orales Antikoagulanz als auch einen

Thrombozytenaggregationshemmer ein.

25



ICB jeglicher Ursache
n =922 (2003 - 2018)

v Lobér Subkortikal Cerebelér Primér intraventrikuléar
CT innerhalb
24 Stunden BT
Lokalisation Lobar
Bl Frontal
1 I Temporal
. . = Parietal
Lokalisation ——» 3 occipital
n =922
Jiet Il Basalganglien
I Gemischt
Il Lobér (n=414) E Thalamus
Klinische Daten B Tief (n = 321) LB
n = 862 (94%) = cerebellar (n=117)
/ \ [ Primar intraventrikular (n = 70)
Vaskulére Bildgebung MRT L
n=732 ——— n=219 Atiologie
(79%) n=195 (24%)

Il Hypertensive Arteriopathie (n = 442)
Il Zerebrale Amyloidangiopathie (n = 228)
I Trauma (n = 110)

1 Vaskulare Malformation (n = 109)

[ Tumor (n = 33)

\ (21%) /

ICB-Atiologie ——»
n =922

Abbildung 2: Aufbau der Studienkohorte, diagnostischer Arbeitsablauf und Dateniibersicht

In dieser Studie wurden n = 922 Patienten mit einer erstmaligen ICB eingeschlossen. Der diagnostische
Arbeitsablauf umfasste eine erste CT-Untersuchung (n = 922), klinische (n = 862) und weitere bildgebende
Daten (vaskulédre Bildgebung n = 732, MRT n = 219, beide n = 195). Die Lokalisation der ICB wurde als lobdr,
subkortikal, zerebellar oder primar intraventrikular kategorisiert. Die lobdre ICB wurde weiter unterteilt in
frontale, temporale, parietale und okzipitale ICB. Die subkortikale ICB wurde weiter unterteilt in Blutungen,
welche die Basalganglien, den Thalamus, den Hirnstamm oder mehrere Hirnregionen (d.h. lobar und
subkortikal) betreffen. Nach der Bewertung aller diagnostischen Daten, die im Rahmen des Arbeitsablaufs
generiert wurden, wurde die Atiologie der ICB in allen Fillen (n = 922) entweder durch eine hypertensive
Arteriopathie, eine zerebrale Amyloidangiopathie, ein Trauma, eine vaskuldre Malformation oder einen

Tumor verursacht.

Abkirzungen: CT = Computertomographie, ICB = intrazerebrale Blutung, MRT = Magnetresonanztomographie
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3.2 Lokalisationen und Atiologien der Hirnblutungen

Patienten mit einer subkortikalen ICB hatten einen hodheren kardiovaskuldren
Risikofaktorscore als Patienten mit einer lobaren ICB. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass es
unter den Patienten mit einer lobdren ICB einerseits nur wenige Personen mit Diabetes
mellitus Typ 2 gab und andererseits Patienten mit einer lobdren Blutung auch seltener
antihypertensive Medikamente — somit folglich seltener unter einer arteriellen Hypertonie

litten — eingenommen haben.

Viele der Patienten mit einer ICB in den subkortikalen Bereichen des Gehirns litten unter allen
drei kardiovaskuldren Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus
Typ 2). Weiterhin fiel auf, dass Patienten mit einer intraventrikuldren ICB seltener
antikoaguliert waren als Patienten mit einer anderen Lokalisation der ICB (Abbildung 2,

Tabelle 5).
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Tabelle 5: Demographie, klinische Daten und Atiologie in verschiedenen ICB-Lokalisationen

Gruppen- Untergruppen-
Gesamt Lobar Subkortikal ~ Zerebelldr Intraventrikuldr| analyse vergleiche
Demographie n=922 n=414 n=321 n=117 n=70 p-Wert p-Wert
Alter, Median (IQA) 71(60-78)  71(57-79)  70(60-77)  71(64-77) 69 (54-77) p=0.36
Mannliches Geschlecht,
( ;;nn ichesBesciecht N 1 555 (57%)  230(56%) 197 (61%)  62(53%)  33(47%) | p=0.10
(]
Kardiovaskulares Risiko n =862 N =382 n =304 n =108 n=68
Vaskularer Risikofaktor- 0.33 0.33 0.33 0.33 0.33 =0.046 Lobdr vs. Subkortikal: adj. p =
Score, Median (1QA) (0.00-0.67)  (0.00-0.67) (0.00-0.67) (0.00-0.67) (0.00-0.67) p=5 0.047
Alle drei vaskuldren 71 (8%) 20 (5%) 37 (12%) 9 (8%) 5 (7%) =001 |subkortikal: adj. p =0.01
Risikofaktoren, n (%) ? ’ : : ? p=0 sadk-p=t
Bluthochdruck, n (%) 450 (52%) 189 (50%) 163 (54 %) 64 (59%) 34 (50%) p=0.31
Einnahme von > 1
antihypertensiven Med.,n | 300 (35%) 109 (29%) 117 (38%) 48 (44%) 26 (38%) p =0.005 |Lobir: adj. p = 0.005
(%)
Hyperlipidamie, n (%) 253(29%)  105(28%) 105 (35%) 28 (26%) 15 (22%) p =0.08
Einnahme von Statinen, n Lobiir: adj. p = 0.02
150 (59%) 74 (71%) 46 (44%) 17 (61%) 13 (87%) | p=0.0001

072 Subkortikal: adj. p = 0.0002
(%)

Diabetes mellitus Typ 2, n

o) 197 (23%)  65(17%)  82(27%)  29(27%)  21(31%) | p=0.003 |Lobér: adj. p=0.003
(]
Antithrombotika n=862 N =382 n =304 n=108 n=68
Antithrombotika, n (%) 258(30%) 113(30%)  95(31%) 26 (24%)  24(35%) | p=0.40
Antikoagulantien, n (%) 149 (17%) 60 (16%) 48 (16%) 21 (21%) 20 (29%) p =0.02 |intraventrikulér: adj. p = 0.03
Plattch tions-
attchenaggregations 97 (11%) 47 (12%) 42 (14%) 4 (4%) 4 (6%) p=0.02

hemmer, n (%)

Antikoagulantien und
Plattchenaggreagtions- 12 (1%) 6 (2%) 5 (2%) 1(1%) 0 (0%) p=0.72
hemmer, n (%)

l'-\tiologie n=922 n=414 n=321 n=117 n=70
Hypertensive Angiopathie, - adi
n‘;;'“;r ensive Anglopatie, 1 447 (48%) 0 (0%) 298(93%)  94(80%)  50(71%) | p<0.0001 ‘3"':0‘1’””'9’""”5" adj.p <
. .
Zerebrale Alll : adj.
228 (25%) 228 (55%) 0 (0%) 0(0%) 0 (0%) p<0.0001 |, ;og;t"g’”"”e" adj.p <

Amyloidangiopathie, n (%)

Lobdr: adj. p < 0.0001

Keine CSVD, n (%) 252 (27%) 186 (45%) 23 (7 %) 23 (20%) 20(29%) | p<0.0001 | i p<0.0001

Die Daten werden als Median (IQA) oder Anzahl (%) angegeben. Der Prozentsatz wird in Bezug auf die
spezifische Untergruppe angegeben. Gruppenvergleiche zwischen lobarer, subkortikaler, zerebellarer und
intraventrikuldrer ICB wurden unter Verwendung des Kruskal-Wallis-Tests fiir kontinuierliche/ordinale
Variablen und des Chi-Quadrat-Tests fiir kategoriale Variablen durchgefiihrt — jeweils mit Bonferroni-
Korrektur. Fiir kategoriale Variablen wurde der Post-hoc-Test verwendet, um festzustellen, welche
Untergruppen sich signifikant von der gesamten Kohorte unterscheiden. Ein adjustierter p-Wert < 0.05 wurde
als signifikant angesehen. Signifikante Gruppenvergleiche sind fett markiert.
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Atiologisch stand in der gesamten Patientenkohorte die CSVD im Vordergrund. N = 670 (73%)
der Patienten litten an einer ICB bedingt durch entweder einer HA (n = 442; 66%) oder einer
CAA (n = 228; 34%), welche mit Abstand die beiden haufigsten Formen der CSVD darstellen.
Die hypertensive Arteriopathie war die Hauptursache fiir subkortikale Blutungen (n = 298,
93%), intraventrikuldre Blutungen (n =50, 71%) und Kleinhirnblutungen (n =94, 80%). Die CAA

hingegen war der Hauptgrund fir die lobare Blutung (n = 228 von 414, 55%).

Die Patienten mit einer ICB, die nicht auf eine CSVD zurlickzufiihren war, machten circa ein
Drittel der Hirnblutungen aus (n = 252, 27%). Bei diesen nichtspontanen ICB handelt es sich
um Hirnblutungen aufgrund von Traumata, Gefdallmalformationen oder Hirntumoren. Diese
Patienten bluteten mit Abstand am haufigsten in der lobaren Region des Gehirns (n = 186 von

252, 74%).

Die dltesten Patienten waren diejenigen mit einer CSVD-ICB, die auf eine CAA zurlickzufihren
war. Die jlingste Gruppe machten die Personen mit einer spontanen, das heilt nicht auf eine
CSVD zurickzufiihrende, ICB aus. Der hochste kardiovaskuldren Risikofaktorscore fand sich
bei denjenigen Patienten, deren ICB auf eine hypertensive Angiopathie zuriickzufihren war.
Diese Patientenklientel litt besonders haufig unter arteriellem Bluthochdruck — mit
Uberdurchschnittlich vielen antihypertensiven Medikamenten in der Anamnese —, Diabetes
mellitus Typ 2 und Hyperlipiddmie. Das Gegenteil konnten wir in der Gruppe mit den nicht-
spontanen ICB beobachten: bei diesen Patienten war der kardiovaskuldre Risikofaktorscore
am niedrigsten; es wurden besonders wenige antihypertensive Medikamente eingenommen;
Dyslipiddmie und Diabetes mellitus Typ 2 hatten eine niedrige Pravalenz in dieser Kohorte

(Tabelle 6).
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Tabelle 6: Demographie und klinische Daten in verschiedenen atiologischen Untergruppen

Gruppen- Untergruppen-
Gesamt HA CAA Keine CSVD analyse vergleiche
Demographie n=922 n=453 n=217 n=252
. CAA vs. HA, Keine CSVD: adj. p < 0.0001
Alter, Median (IQA) 71 (60-78) 71 (61-77) 75 (68-80) 63 (51-74) P<0.0001 |5 " cine CSVD: adj. p <0.0001
Mannliches Geschlecht,
(;;n" iches Geschlecht N 1 525 (57%) 260 (57%) 112 (52%) 150 (60%) p=0.20
0
Kardiovaskuldres Risiko n =862 n=427 n=204 n=230
Vaskularer Risikofaktor- 0.33 0.33 0.33 0.33 . .
X p < 0.0001 |HA, CAA vs Keine CSVD: adj. p < 0.001
Score, Median (IQA) (0.00-0.67) (0.00-0.67) (0.00-0.67) (0.00-0.33)
Alle drei vaskuldren
71 (8% 50 (11% 12 (5% 9 (4% =0.006 |[HA:adj. p=0.001
Risikofaktoren, n (%) (8%) (11%) (5%) (4%) P i
Bluthochdruck, n (%) 450 (52%) 240 (56%) 118 (58 %) 92 (40%) p < 0.0001 |Keine CSVD: adj. p = 0.0001
Einnahme von > 1 LA adli. b < 0.0001
N . :adj. p<0.
?;;mypertenswen Med., n 300 (35%) 180 (42%) 63 (31%) 57 (25%) p < 0.0001 Keine cl'svo.- adj. p =0.001
UD
T Keine CSVD: adj. p < 0.0001
Hyperlipidamie, n (%) 253 (29%) 147 (34%) 64 (31%) 42 (18%) p <0.0001 HA’: adj. p =0.010:
Einnahme von Statinen, n . o o o CAA: adj. p = 0.006
) 150 (59%) 76 (52%) 49 (77%) 25 (59%) P=0.003 | o002
Diabet llitus Typ 2,
fabetes melitus TP &1 1 197 (23%) 121 (28%) 36 (18%) 40 (17%) p=0.001 |MA: ad. p=0.0009
(%)
Antithrombotika n =862 n=427 n=204 n=230
Antithrombotika, n (%) 258 (30%) 140 (33%) 75 (37%) 43 (19%) p < 0.0001 |Keine CSVD: adj. p < 0.0001
Antikoagulantien, n (%) 149 (17%) 83 (19%) 41 (20%) 25 (11%) p=0.01 |Keine CSVD: adj. p =0.008
Plattchenaggregations-
97 (11% 51 (12% 30 (15% 16 (7% =0.03
hemmer, n (%) (11%) (12%) (15%) (7%) p
Antikoagulantien und
Plattchenaggregations- 12 (1%) 6 (1%) 4 (2%) 2 (1%) p=0.64
hemmer, n (%)

Die Daten werden als Median (IQA) oder Anzahl (%) angegeben. Der Prozentsatz wird in Bezug auf die
spezifische Untergruppe angegeben. Gruppenvergleiche zwischen HA-, ZAA und nicht-CSVD-bedingter ICB
wurden unter Verwendung des Kruskal-Wallis-Tests fiir kontinuierliche/ordinale Variablen durchgefiihrt,
jeweils mit Bonferroni-Korrektur fiir Mehrfachvergleiche. Fiir kategoriale Variablen wurde der Post-hoc-Test
verwendet, um festzustellen, welche Untergruppen sich signifikant von der gesamten Kohorte unterschieden.
Ein adjustierter p-Wert von < 0.05 wurde als signifikant angesehen. Signifikante Gruppen- und

Untergruppenvergleiche sind fett markiert.
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* CSVD = engl. fiir cerebral small vessel disease; iibersetzt ,,Mikroangiopathie®.

** Der Prozentsatz wird in Bezug auf die Anzahl der Hyperlipidamie-Patienten angegeben.

3.3 CSVD-Schweregrad

Insgesamt wertete ich MRT-Bilder von n = 185 Patienten aus und Uberprifte anhand der oben
beschriebenen Messmethode den globalen CSVD-Schweregrad sowie den HA- und CAA-
Schweregrad. Es zeigte sich, dass die Atiologie der ICB mit dem entsprechenden Schweregrad
der CSVD einhergeht. Die Patienten, die eine CSVD-bezogene ICB erlitten — also die Patienten
mit einer HA oder CAA —, hatten konsequenterweise auch einen héheren globalen CSVD-
Schweregrad. Dies kam durch eine hohe Anzahl von CMB, Lakunen, EPVS und schwereren
WMH zustande. MRT-Marker, die spezifisch fur eine CAA als Grunderkrankung sprechen, zum
Beispiel eine hohe Anzahl von EPVS im Centrum semiovale, streng lobdare CMB oder cSS,
fanden sich verstarkt in CAA-bezogenen ICB und waren vergleichsweise selten in HA-ICB oder
nicht-CSVD-bedingten ICB zu finden. HA-spezifische Marker (Lakunen, streng subkortikal
liegende CMB oder eine hohe Anzahl von EPVS in den Basalganglien) waren folglich am
haufigsten bei den Patienten zu finden, die an einer HA-ICB litten, aber interessanterweise
auch haufig bei Patienten mit einer CAA-ICB zu sehen. Das zeigt, dass CAA-Pathologien
tatsachlich nur spezifisch fiir eine CAA sind, wohingegen die HA-Pathologien sowohl bei einer

HA als auch bei einer CAA auftreten kdnnen.

Fast zwei Drittel aller Patienten mit einer nicht-CSVD-bedingten ICB hatten mindestens eine
CMB (n =46, 60%). Uber ein Drittel davon hatten gemischte (also lobire und subkortikale) und
lobare CMB (n =29, 38%), was zu einer insgesamt hohen Anzahl von Patienten mit mindestens
einer CMB fuhrt bei einem Medianwert von 4 (IQA 0-10). Das Vorhandensein von
subkortikalen CMB (n =42, 55%) und Lakunen (n = 8, 10%) bei Patienten mit einer nicht-CSVD-
bedingten ICB zeigt, dass auch bei diesen Patienten hadufig eine zugrundeliegende HA-
Pathologie mitursachlich fiir die intrakranielle Blutung sein kann oder diese zumindest

beglinstigt (Tabelle 7).

Zusatzlich analysierte ich, welche MRT-Variablen moglicherweise einen besonders hohen
CSVD-Schweregrad vorhersagen konnten. Dafiir fiihrte ich eine multivariable lineare

Regressionsanalyse durch. Sowohl der CSVD-Schweregrad als auch der HA- und CAA-
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Schweregrad waren umso hoher, je hoher das Alter des entsprechenden Patienten war

(Tabelle 8).

In einer weiteren Aufschllsselung, mit besonderem Fokus auf einzelne MRT-Marker, waren
deutliche Tendenzen erkennbar. Die Anzahl der Lakunen steigt, je hoher der Blutdruck der
Patienten ist. AuBerdem hat auch eine Diabetes mellitus Typ 2 Erkrankung einen negativen,
da steigenden, Effekt auf die Menge der im MRT sichtbaren Lakunen. Die Hyperintensitaten
in der weiRen Substanz (WMH) nehmen mit dem Alter zu — unabhangig davon, ob sie im
subkortikalen oder im periventrikuldaren Bereich zu finden sind. Den gleichen Einfluss hat das
Alter auch auf die erweiterten perivaskuldaren Raume (EPVS). Auch hier sorgt ein hoheres Alter
fir eine Zunahme der Erweiterung der perivaskularen Raume sowohl in den Basalganglien
(BG) als auch im Centrum semiovale (CSO). Effekte auf die Anzahl der zerebralen
Mikroblutungen (CMB) hatten in unserer Kohorte, neben dem Diabetes mellitus Typ 2, auch

die Einnahme von Statinen bzw. im Umkehrschluss die Hyperlipidamie (Tabelle 9).
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Tabelle 7: Quantifizierung des Schweregrades der CSVD gemaf} STRIVE bei Hirnblutungen
aufgrund einer Mikroangiopathie (HA, CAA) bzw. keiner Mikroangiopathie als
Grunderkrankung

Gesamt HA CAA Keine CSVD | Gruppen-
(n=185) (n=71) (n=37) (n=77) analyse Untergruppenvergleiche

CSVD-Schweregrad im MRT
Global CSVD-Grad, Median (IQA) 2 (1-4) 3(2-5) 3(2-4) 2 (0-2) P <0.0001 |HA, CAA vs. Keine CSVD: adj. p < 0.0001
HA CSVD-Grad, Median (IQA) 1(1-3) 2 (2-3) 1(1-2) 1(0-2) p <0.0001 |HAvs. CAA, Keine CSVD: adj. p < 0.002

. CAA vs. HA, Keine CSVD: adj. p < 0.0001
CAA CSVD-Grad, Median (IQA) 2(0-3) 2(0-3) 4 (3-4) 0(0-2) P=0.0001 |y 1 v Keine CSVD: adj. p = 0.001
Zerebrale Mikroblutungen (CMB)
CMB-Anzahl, Median (IQA) 9 (2-17) 12(5-19)  14(10-25)  4(0-10) | p<0.0001 |CAA, HA vs. Keine CSVD: adj. p < 0.0001
AusschlieBlich lobdre CMB, n (%) 41 (22%) 0 (0%) 37 (100%) 4 (5%) P <0.0001 |CAA: adj. p <0.0001
AusschlieBlich subkortikale CMB, n HA: adj. p = 0.006
%) 36 (19%) 23 (32%) 0 (0%) 13(17%) | p=0.0004 CAAf_’pf:Pam
Gemischte Lokalisation der CMB, n HA: adj. p = 0.001
%) 66 (36%) 37 (52%) 0 (0%) 29 (38%) | p<0.0001 | Afpfja 001
Hyperintensititen der weillen
Substanz (WMH)
Z‘gg““‘“klarer WMH Score, Median) | 5, 2(1-3) 2(1-3) 1(0-1) | p<0.0001 |HA, CAAvs. Keine CSVD: adj. p < 0.0001
(S;g/l;:mkaler WMH Score, Median 1(0-2) 1(0-2) 1(1-2) 0(0-1) | p<0.0001 |HA, CAAvs. Keine CSVD: adj. p <0.0001
Vergrofierte perivaskulire Riume
(EPVS)
BG EPVS Score, median (IQA) 1(1-2) 2 (1-3) 2(1-2) 1(1-1) P <0.0001 |HA, CAA vs. Keine CSVD: adj. p <0.0001

" . HA: adj. p=0.0001

Hohergradige BG EPVS (> 20), n (%) | 28 (15%) 21 (30%) 7 (19%) 0 (0%) p<0.0001 [0l E < 0.0001

. CAA vs. HA, Keine CSVD: adj. p < 0.004
CSO EPVS Score, median (IQR) 2(1-2) 2(1-2) 3(2-3) 1(1-2) p<0.0001 |7 v:’Keme C‘;"VZ: . dj.p‘i {)2’0 ;
Hohergradige CSO EPVS (> 20), n CAA: adj. p < 0.0001
%) 34 (18%) 11 (16%) 19 (51%) 4 (5%) P <0.0001 Keine CSVD: p = 0.0006
Lakunen
Patienten mit Lakunen, n (%) 30 (16%) 19 (27%) 5 (14%) 6 (8%) p=0.007 |HA:p=0.01
Ausschlieilich lobédre Lakunen, n (%) 16 (9%) 9 (13%) 2 (5%) 5 (6%) p=0.30
I11\1(105/S§hhef311ch subkortikale Lakunen, 21 (11%) 15 (21%) 5 (14%) 1 (1%) p=0.01 Keine CSVD: p = 0,008

0
Kortikale superfizielle Siderose
(cSS)
Patienten mit kortikaler superfizieller o o o o X
0.0001 |CAA: adj. 0.0001

Siderose, n (%) 16 (9%) 2 (3%) 13 (35%) 1 (1%) p< adj.p <

Die Daten werden als Median (IQA) oder Anzahl (%) angegeben. Der prozentuale Anteil wird in Bezug auf die
jeweilige Untergruppe angegeben. Gruppenvergleiche zwischen HA-, CAA- und nicht-CSVD-bedingter ICB
wurden unter Verwendung des Kruskal-Wallis-Tests fiir kontinuierliche/ordinale Variablen und des Chi-
Quadrat-Tests fiir kategoriale Variablen durchgefiihrt, jeweils mit Bonferroni-Korrektur fiir
Mehrfachvergleiche. Bei kategorialen Variablen wurde der Post-hoc-Test verwendet, um festzustellen, welche
Untergruppen sich signifikant von der Gesamtkohorte unterscheiden. Ein (bereinigter) p-Wert < 0.05 wurde
als signifikant angesehen. Signifikante Gruppen- und Untergruppenvergleiche sind durch Fettdruck

hervorgehoben.

33



Abkirzungen: BG = basal ganglia; CAA = cerebral amyloid angiopathy; CMB = cerebral microbleed, CSO = centrum semiovale; ¢SS = cortical
superficial siderosis, EPVS = enlarged vascular spaces, HA = hypertensive arteriopathy, IQA = Interquartilsabstand, MRT =

Magnetresonanztomographie; WMH = white matter hyperintensities

Tabelle 8: Multivariable lineare Regressionsanalyse zur Bestimmung von Pradiktoren fiir
den CSVD-Schweregrad bei einer ICB

Global CSVD-Grad HA CSVD-Grad CAA CSVD-Grad
Kardiovaskulire Risikofaktoren P p-Wert p p-Wert b p-Wert
Bluthochdruck 0.14 0.04 0.17 0.02 0.03 0.59
f/}zgj(}::z:g; > T antihypertensiven 0.02 0.78 0.07 0.39 0.03 0.62
Hyperlipiddmie 0.07 0.33 0.06 0.41 0.00 0.99
Einnahme von Statinen 0.02 0.81 0.00 0.99 -0.07 0.20
Diabetes mellitus Typ 2 0.09 0.16 0.13 0.056 0.06 0.26
Kovariaten
HA-ICB 0.32 <0.0001 0.34 <0.0001 0.12 0.054
CAA-ICB 0.38 <0.0001 0.10 0.22 0.59 <0.0001
Alter 0.23 <0.0001 0.28 <0.0001 0.24 <0.0001
Mannliches Geschlecht 0.02 0.74 0.03 0.62 -0.02 0.69

Es wurden multivariable Regressionsanalysen durchgefiihrt, um abhangige Assoziationen mit verschiedenen
MRT-basierten CSVD-Schweregradmustern zu testen, einschlieBlich der Atiologie der ICB, der Demographie
und des kardiovaskulédren Risikos. AnschlieBend wurde eine schrittweise Vorwartsvariablenauswahl (p < 0.05)
vorgenommen, um ein minimal angepasstes Modell zu erstellen. Die Daten stellen standardisierte
Effektschatzungen (B) und den entsprechenden p-Wert dar. Assoziationen, die statistisch signifikant sind (p <

0.05), sind durch Fettdruck hervorgehoben.

Abkirzungen: CAA = cerebral amyloid angiopathy; CSVD = cerebral small vessel disease; HA = hypertensive arteriopathy, ICB = intrazerebrale

Blutung
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Tabelle 9: Multivariable lineare Regressionsanalyse zur Bestimmung von Pradiktoren fiir verschiedene MRT-Marker bei einer ICB

Anzahl Lakunen Subkortikale WMH Periventrikulare WMH Anzahl CMB ¢SS-Grad CSO-EPVS-Grad BG-EPVS-Grad

. B p-Wert B p-Wert B p-Wert B p-Wert B p-Wert B p-Wert B p-Wert
ICB-Atiologie
HA-ICB 0.07 0.36 0.28 <0.0001 0.33 <0.0001 0.12 0.13 0.00 0.97 0.21 0.006 0.34 <0.0001
CAA-ICB 0.01 0.91 0.35 <0.0001 0.35 <0.0001 0.32 <0.0001 0.43 <0.0001 0.46 <0.0001 0.27 <0.0001
Demographie
Alter -0.04 0.63 0.37 <0.0001 0.37 <0.0001 0.12 0.13 0.09 0.22 0.17 0.017 0.30 <0.0001
Maénnliches Geschlecht 0.05 0.47 -0.02 0.76 -0.03 0.65 0.09 0.18 -0.01 0.91 -0.13 0.056 -0.04 0.50
Kardiovaskuldres Risiko
Bluthochdruck 0.22 0.004 0.05 0.45 0.10 0.15 0.08 0.31 0.00 0.99 -0.02 0.84 0.09 0.27
Einnahme von > 1
antihypertensiven -0.06 0.50 0.05 0.49 0.02 0.75 -0.09 0.20 -0.14 0.046 -0.08 0.25 0.19 0.003
Medikamenten
Hyperlipidamie 0.00 0.96 -0.10 0.13 -0.05 0.45 -0.05 0.59 -0.10 0.18 -0.01 0.88 -0.02 0.77
Einnahme von Statinen 0.04 059 -0.05 0.41 -0.05 0.46 0.18 0.013 -0.03 0.67 -0.05 047 -0.03 0.68
Diabetes mellitus Typ 2 0.16 0.03 0.04 0.57 0.06 0.38 0.16 0.025 -0.10 0.08 -0.03 0.68 0.01 0.89

Es wurden multivariable Regressionsanalysen durchgefiihrt, um abhidngige Assoziationen mit verschiedenen MRT-basierten CSVD-Schweregradmustern zu testen,
einschlieBlich der Atiologie der ICB, der Demographie und des kardiovaskuldren Risikos. AnschlieBend wurde eine schrittweise Vorwirtsvariablenauswahl (p < 0.05)
vorgenommen, um ein minimal angepasstes Modell zu erstellen. Die Daten stellen standardisierte Effektschatzungen (B) und den entsprechenden p-Wert dar. Assoziationen,

die statistische signifikant sind (p < 0.05), sind durch Fettdruck hervorgehoben.

Abkirzungen: BG = Basalganglien; CAA = cerebral amyloid angiopathy, CMB = cerebral microbleed; ¢SS = cortical superficial siderosis; EPVS = enlarged perivascular spaces; HA =

hypertensive arteriopathy; WMH = white matter hyperintensities
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4. Diskussion

In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden Daten, Arztbriefe, CT- und teilweise auch
MRT-Bilder von n = 922 Schlaganfallpatienten gesichtet und ausgewertet. Wahrend sich viele
Arbeiten in diesem Thema speziell mit dem ischamischen Schlaganfall beschaftigen, lag der
Fokus dieser Arbeit ausschlieBlich auf den Hirnblutungen. Hierbei habe ich nicht nur die
Ursachen fir die spontanen ICB betrachtet — also die Mikroangiopathien bedingt durch
Bluthochdruck oder CAA —, sondern auch die nicht-spontanen ICB. Darunter fallen die
Hirnblutungen bedingt durch Traumata, Tumore oder Gefdallanomalien. Diese Gruppe spielt
eine wichtige Rolle und findet bisher noch zu selten Eingang in die Literatur. Denn eine
Vorerkrankung muss nicht zwangslaufig auch eine Hirnblutung als Komplikation bedingen. Die
Studie hatte also klare Ziele: es wurde analysiert, in welchen Regionen des Gehirns die
Menschen besonders haufig oder selten bluten, welche Risikofaktoren es dafiir gibt und ob es

einen Unterschied macht, wie alt man ist oder welchem Geschlecht man angehort.

An manchen Stellen bestatigt die Arbeit neueste wissenschaftliche Erkenntnisse, an anderen

Stellen stoR3t die Studie an Grenzen oder widerspricht gar der aktuellen Forschung.

4.1 Spontane vs. nichtspontane Hirnblutung

Unumstritten bleibt die Relevanz der Mikroangiopathien fiir den hamorrhagischen
Schlaganfall, d.h. Hirnblutungen. Die hypertensive Arteriopathie war in der Studie fiir 87%
aller ICB verantwortlich, die nicht im lobdren Bereich des Gehirns aufgetreten sind. Die zweite
wichtige mikroangiopathische Erkrankung, die CAA, war fiir 55% aller lobaren Blutungen
verantwortlich. Zusammengefasst waren HA und CAA der Ausléser fiir insgesamt n = 670
Blutungen, was 73% der kompletten Kohorte entspricht. Die restlichen 27% entfielen auf
nichtspontane Ursachen fiir eine Hirnblutung. Dieses 4:1-Verhaltnis findet sich auch in der
Literatur wieder und unterstreicht die immense Bedeutung der Mikroangiopathien als
Ursache fiir eine ICB. Wie ich spater noch vertiefend zeigen werde, ist flir dieses Missverhaltnis
vor allen Dingen der hohere kardiovaskuldare Risikofaktorscore dieser Patienten
verantwortlich. Das bedeutet, dass Patienten mit einer HA oder CAA als Grunderkrankung
deutlich haufiger an arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2 oder einer Hyperlipidamie

leiden. Interessanterweise wurde aber auch bei 40% der Patienten mit nichtspontanen
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Hirnblutungen ein Bluthochdruck festgestellt; 50% der Patienten hatten immerhin einen
globalen CSVD-Schweregrad von > 2 Punkten. Es muss also diskutiert werden, ob eine
begleitende Mikroangiopathie als ein Mitausloéser oder nur als Begleiterkrankung einer
nichtspontanen Hirnblutung zu werten ist. Die Arbeit kommt zu dem Schluss, dass

Mikroangiopathien den Weg fiir spontane ICB bahnen und somit beglinstigen.

4.2 Lokalisation der Blutungen

In dieser Studie litten 45% der Patienten unter einer lobaren, 35% unter einer subkortikalen
und 13% unter einer Hirnblutung im Kleinhirn. Diese Ergebnisse stimmen Ulberein mit der
groRen, prospektiven ,Framingham Heart Study“ (Lioutas et al. 2020). Gleichzeitig wird in der
Literatur haufig auch Uber ein anderes Lokalisationsverhaltnis berichtet, ndmlich dass zwei
Drittel der ICB im subkortikalen und nur ein Drittel im lobdren Bereich zu finden sind. Ein
Grund fir diese Differenz kann in dem hohen Durchschnittsalter unserer Kohorte liegen. Eine
CAA - und damit eine Grundlage fir eine Blutung im lobdren Bereich — ist umso
wahrscheinlicher, je dlter der Patient ist. Neben den drei oben genannten Lokalisationen gibt
es noch die Patienten mit einer primaren intraventrikuldaren Hirnblutung. 7% der Patienten
der Kohorte litten unter eben jener ICB. Guo et al. hingegen berichten lber 2.8% aller
Patienten (in einer Studie mit 3800 Patienten), Pai et al. berichten, dass 3.3% aller Patienten
mit einem hamorrhagischen Schlaganfall eine sogenannte ,primary intraventricular
hemorrhage” (PIVH) haben (Guo et al. 2016; Pai et al. 2020). Insgesamt schwankt die Inzidenz
zwischen 1% und 8.8% aller Falle einer spontanen ICB, die primar intraventrikuldr bluten.
Damit trifft die Kohorte auch hier den in der Literatur beschriebenen Korridor, wenngleich am
oberen Rand. Die GroBe der Spanne ist moglicherweise dadurch zu erkldren, dass
konventionelle Computertomographen das Gehirn in nur 5 bis 10 mm dicken Schichten
aufnehmen kénnen. Dadurch kdénnen intraventrikuldre Blutungen unentdeckt bleiben bzw.
falschlicherweise als Parenchymblutung gewertet werden. Intraventrikuldre Blutungen gelten
immer noch als schlecht verstanden und wenig erforscht aufgrund der insgesamt niedrigen
Fallzahlen. Eine tiefergehende Analyse dieser besonderen Blutungen in den kommenden

Jahren ist daher zwingend notwendig.
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4.3 Zerebrale Mikroangiopathien und ihre Risikofaktoren

Wenn ich die Ergebnisse der Vergleiche zwischen HA- und CAA-Hirnblutungen betrachte, kann
eine groRe Ubereinstimmung mit der aktuellen Studienlage festgestellt werden. Das bestitigt
die hohe Reprasentativitdt der Arbeit. Patienten mit einer CAA waren dlter und hatten
konsequenterweise in den Auswertungen der MRT-Bilder den héchsten CAA-Schweregrad.
HA-Patienten wiederum litten am haufigsten unter kardiovaskularen Risikofaktoren, vor allem
Diabetes mellitus Typ 2. In den Auswertungen der MRT-Bilder hatten sie dann auch den
hochsten HA-Schweregrad zu verzeichnen (Charidimou et al. 2016; Pasi et al. 2017;
Scheumann et al. 2020). Generell konnte ein unabhangiger Zusammenhang zwischen Diabetes
mellitus Typ 2 und dem Auftreten von zerebralen Mikroblutungen bzw. Lakunen in den MRTs
festgestellt werden. Dies wurde ebenfalls vorab schon beschrieben (Korf et al. 2006; Wang et
al. 2022; van Sloten et al. 2020). Studien zeigten, dass eine hohe intrazelluldre
Glukosekonzentration kombiniert mit einer gestorten Insulinausschiittung (was beides die
Folge einer Erkrankung an Diabetes mellitus Typ 2 sein kann) in vaskuldren und perivaskularen
Zellen zu einem Zellschaden fihren kann. Dieser wiederum fiihrt zu einer mikrovaskuldren
Dysfunktion und erhéht die Anfalligkeit und Verletzlichkeit der Zellen gegeniiber jeglichen,

insbesondere mikrovaskuldren, Pathologien (van Sloten et al. 2020).

Wie schon weiter oben erwdhnt, ist chronischer Bluthochdruck der haufigste Risikofaktor
einer ICB (Cordonnier et al. 2018; Zille et al. 2022; Sturgeon et al. 2007) und verantwortlich
fur eine systemisch strukturelle und funktionelle Fehlanpassung der zerebralen BlutgefaRe,
die eine arterielle Versteifung, eine Hypermuskularisierung der arteriolaren und arteriellen
Wandschichten, einen fokalen Verlust glatter Muskelzellen sowie eine beeintrachtigte
myogene Autoregulation umfasst. Dadurch werden Blutdruckspitzen und Hochdruckwellen
auf empfindliche, nachgeschaltete GefaRe Ubertragen, die die GefaBwand schadigen und so
eine zerebrale Mikrozirkulation schaffen, die anfallig fir hdamorrhagische Ereignisse ist

(Ungvari et al. 2021; Ratelade et al. 2020).

In der Normalbevdlkerung leidet circa jeder Vierte unter arteriellem Bluthochdruck. Aber nur
die Halfte der Betroffenen weill um ihre Erkrankung (Paudel et al. 2020). Diese Problematik
konnte auch in dieser Kohorte beobachtet werden. In unserer Studie litten 55% der HA- und
56% der CAA-Patienten unter arterieller Hypertonie und damit etwas seltener (60-90%) als in

anderen Arbeiten. Eine mogliche Ursache kann die Art und Weise sein, wie die Daten erhoben
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wurden, ob ein Patient an Bluthochdruck leidet oder nicht. Zusammengefasst lasst sich
festhalten, dass voraussichtlich Patienten mit noch nicht diagnostizierter arterieller
Hypertonie der Grund fiir die etwas niedrigere Pravalenz in der Kohorte waren (fir weitere
Details siehe die Limitationen der Arbeit). In der Analyse der MRT-Aufnahmen zeigte sich
zudem, dass es Assoziationen gibt zwischen Bluthochdruck und der Anzahl von Lakunen bzw.
der Hohe der Anzahl von perivaskularen Raumen in den Basalganglien. Je héher der Blutdruck,
desto mehr Lakunen und perivaskuldare Raume fanden sich in den MRT-Bildern. Dieses
Ergebnis bestéatigt sich auch schon in anderen Studien (Nam et al. 2019; Francis et al. 2019;

Ling und Chabriat 2020) und belegt damit eine gute Reliabilitat der Arbeit.

Wie in der Einleitung bereits angedeutet zeigen sich Hyperlipidamie bzw. die Einnahme von
Statinen in der Studie, wie auch in manchen Arbeiten zuvor, weiterhin nicht eindeutig in ihrer
Rolle als moglicher Risikofaktor einer ICB. Ich konnte darlegen, dass Patienten, die Statine
aufgrund einer Hypercholesterindmie einnehmen, haufiger in den lobaren und subkortikalen
Bereichen des Gehirns (und weniger im Kleinhirn bzw. in den Ventrikeln) bluten. AuRerdem
steigt die Anzahl der zerebralen Mikroblutungen (CMB) mit der Einnahme von Statinen. Es
kdnnte also sein, dass eine Hyper- bzw. Dyslipidamie gar kein Risikofaktor fiir eine ICB im
eigentlichen Sinne ist, sondern erst die Einnahme von Statinen das Risiko steigert und somit
als unerwiinschte Arzneimittelwirkung zu werten ist. Ma et al. konnten in einer prospektiven
Studie mit Gber 90.000 Teilnehmern herausfinden, dass ein LDL-(low density lipoprotein-
)Cholesterinspiegel von unter < 70 mg/dl das Risiko einer ICB erhoht im Gegensatz zu
Menschen mit einem Wert zwischen 70 und 99 mg/dl (Ma et al. 2019). Das bedeutet, dass
eine Hyperlipiddamie nicht zwangslaufig das Risiko einer ICB erhéht, trotz der negativen Folgen
fur die Gefdllversorgung. Im Gegenteil konnten Studien zeigen, dass ein LDL-Cholesterinwert
von > 140 mg/dl das Risiko eine ICB zu erleiden sogar um 50% senken konnte (Noda et al.
2009). Das richtige LDL-Cholesterinniveau zu finden bleibt also eine Abwagung und muss fir
jeden Patienten individuell festgelegt werden. Denn Hypercholesterinamie ist vor allem
verantwortlich fir eine erhohte kardiovaskulare Mortalitdt und Morbiditat; der Einsatz von
Statinen wird unter anderem durch die American Heart Association empfohlen und damit ein
strenger LDL-Cholesterinlevel von < 70 mg/dl vor allem bei Patienten, die bereits an einer

kardiovaskuldaren Vorerkrankung leiden.
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4.4 Nichtspontane Ursachen einer Hirnblutung

Patienten mit einer ICB, die nicht auf eine Mikroangiopathie zuriickzufihren war, waren
junger (im Median nur 63 Jahre alt im Vergleich zu 72 Jahren bei den CSVD-bedingten ICB),
hatten ein niedrigeres kardiovaskuladres Risikoprofil und prasentierten auch weniger typische
bildmorphologische Pathologien in den MRT-Bildern. GefaBpathologien (zum Beispiel
Aneurysmata), Traumata oder auch Tumore (vor allem Metastasen und Glioblastome) sorgen
also signifikant haufiger dafiir, dass auch jlingere Menschen Hirnblutungen erleiden (Schrag
und Kirshner 2020). Trotzdem waren auch diese Patienten nicht gdanzlich mikroangiopathisch
oder im kardiovaskuldren Risikoprofil unvorbelastet. Schlielich litten auch in dieser
Subkohorte immerhin 40% unter arteriellem Bluthochdruck, was noch einmal die hohe
Pravalenz dieser ,Volkskrankheit” verdeutlicht. In den MRT-Bildern fanden sich bei dieser
Patientengruppe unspezifische Mikroblutungen —sowohl im lobadren als auch im subkortikalen
Bereich des Gehirns. Ausschliellich lobdare Mikroblutungen traten nur bei 5% dieser Patienten
auf, sind diese doch ein Zeichen der CAA und damit vor allem bei dlteren Patienten
anzutreffen. Lakunen und perivaskuldre Erweiterungen fanden sich kaum bis gar nicht bei den
Patienten ohne mikroangiopathische Vorerkrankung, was als Indiz zu sehen ist, dass
Traumata, GefdaBanomalien oder Tumore auch ohne strukturelle Vorerkrankung des Hirns eine

Blutung auslésen kdnnen.

In Populationsstudien schwankte die Pravalenz von zerebralen Mikroblutungen zwischen 7%
und 18% bei Erwachsenen, die unter 75 Jahre alt waren (Vernooij et al. 2008). In der Kohorte,
die diese Arbeit untersucht hat, haben 55% aller Patienten ohne Mikroangiopathie-assoziierte
ICB mindestens eine zerebrale Mikroblutung. In der longitudinalen Rotterdam-Studie waren
4579 Teilnehmer, alle dlter als 45 Jahre, eingeschlossen. Die Probanden wurden Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren beobachtet. Patienten mit Mikroblutungen nur im subkortikalen
Bereich des Gehirns hatten ein sechsfach héheres Risiko eine erstmalige ICB zu erleiden —
unabhangig von demographischen Daten, kardiovaskuldren Risikofaktoren oder dem ApoE-
Status (Akoudad et al. 2015). Man kdnnte also annehmen, dass vorbestehende HA-assoziierte
mikrovaskuldare hamorrhagische Ladsionen eine Mikrozirkulation verkorpern, welche
besonders blutungsanfallig ist. Damit kdnnten sie ein prognostisches Instrument bei der
Bewertung des Blutungsrisikos nach traumatischen Hirnblutungen, bei GefaBanomalien oder

Hirntumoren sein.
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Bluthochdruck und zerebrale Mikroblutungen sind bekannte Risikofaktoren flir eine mégliche
Ruptur von GefdlBpathologien wie zum Beispiel Aneurysmata oder arteriovendse
Malformationen (Greving et al. 2014; Langer et al. 1998; Tong et al. 2015; Guo et al. 2012).
Gefdllpathologien sind, gerade bei jungen Menschen, haufig Zufallsbefunde, bei denen
zunachst zugewartet werden kann. Um die Auswirkungen von CMBs und arteriellem
Bluthochdruck auf eine mogliche Ruptur von Aneurysmata oder Malformationen zu
untersuchen, ist in kinftigen Arbeiten die Erhebung von longitudinalen Daten notwendig.
Dadurch ist es moglich eine GroRRenprogredienz eines Aneurysmas mit dem Schweregrad der
Mikroangiopathie (zum Beispiel der Anzahl der zerebralen Mikroblutungen) zu vergleichen
und die Auswirkungen zu beobachten. Die Rolle der beiden oben genannten Risikofaktoren
(Bluthochdruck und zerebrale Mikroblutungen) bei traumatischen bzw. tumordsen
Hirnblutungen ist noch nicht ausreichend erforscht und verdient perspektivisch ebenfalls eine

tiefergehende Analyse.

Jungste Studien haben auch Assoziationen zwischen einer hohen mikroangiopathischen
Vorbelastung (insbesondere dem Vorhandensein von zerebralen Mikroblutungen) mit einer
Post-ICB-Demenz sowie Depression gezeigt (Castello et al. 2022; Lioutas et al. 2018; Pasi et al.
2019). Diese Daten stammen jedoch von Patienten mit einer ICB aufgrund einer
Mikroangiopathie. Patienten mit vaskularen Malformationen, Traumata oder Hirntumoren
wurden in diesen Studien nicht berucksichtigt, was die Frage aufwirft, ob auch bei dieser
Patientenklientel mit dahnlichen Ergebnissen zu rechnen ist. Beispielsweise fuhrt ein Schadel-
Hirn-Trauma in 20% aller Falle zu einer ICB — chronische Behinderungen und
Neurodegenerationen sind bei Uberlebenden eines Schidel-Hirn-Traumas die Folge (Perel et
al. 2009; Sandsmark et al. 2019; Kenney et al. 2016). Praklinische und klinische Studien zu
Schadel-Hirn-Traumata deuteten bereits darauf hin, dass mikrovaskuldre Verletzungen das
Blutungsrisiko erh6hen und die Entstehung von neurokognitiven Defiziten fordern konnten.
Die pathophysiologischen Mechanismen sind jedoch nach wie vor nur unzureichend bekannt
und prognostische Marker missen noch erst erforscht werden. Derzeit lduft eine Studie, in
der die Bedeutung des Schweregrades einer zerebralen Mikroangiopathie auf die
neurokognitiven Ergebnisse nach einem Schadel-Hirn-Trauma untersucht wird (Salomon und
Barrett 2022). Fir eine solche Studie ist die Zusammenarbeit mehrerer Fachbereiche an
interdisziplindren Zentren notwendig (Neuro- und Unfallchirurgie, Neurologie, Innere

Medizin, Radiologie usw.) ebenso wie ein longitudinaler Ansatz im Hinblick auf Rezidiv-
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Schlaganfdlle nach Schadel-Hirn-Traumata, regelmdflige Nachuntersuchungen und

engmaschige Verlaufskontrollen der betroffenen Patienten.

4.5 Antithrombotika — Ursache oder Losung?

Inwieweit die Einnahme von Antithrombotika und Antikoagulantien das Risiko einer
erstmaligen ICB bei verschiedenen zugrundeliegenden Atiologien erhéht, wird noch immer
kontrovers diskutiert. In der hier vorliegenden Studie nehmen Mikroangiopathie-Patienten
(gleichwohl ob HA- oder CAA-Patienten) signifikant haufiger antithrombotische Medikamente
ein (34%) als Patienten mit einer ICB ohne zugrunde liegende Mikroangiopathie (19%). Der
Unterschied ist durch das hohere Alter der ersten Gruppe und die dadurch bedingte héhere
Anzahl an Begleiterkrankungen zu erkldaren. Denn antithrombotische Medikamente sind
klassische Medikamente des hohen Alters bzw. der Komorbiditat. Egal ob bei Vorhofflimmern,
Stentimplantation bei koronarer Herzerkrankung (KHK) oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) bzw. tiefer Beinvenenthrombose (TVT): diese Erkrankungen
treten umso haufiger auf, je alter ein Mensch ist, und erfordern als Sekundarprophylaxe die

Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern und/oder Antikoagulantien.

Auffallend ist auch, dass Patienten mit einer intraventrikuldaren Blutung haufiger
Antikoagulantien nehmen, und das obwohl dieses Patientenklientel tendenziell etwas jlinger
ist als Patienten mit anderen Blutungslokalisationen. Auch diesbezuglich gilt es in zukinftigen
Arbeiten dieser — wie bereits oben erwdhnt — bislang mangelhaft erforschten

Patientenklientel besondere Aufmerksamkeit zukommen zu lassen.

Generell sind die ICB-Inzidenz, das Himatomwachstum nach der Blutung sowie die Rate an
todlichen Folgen nach einer Hirnblutung unter antithrombotischer Medikation erhéht — und
zwar unabhédngig davon, ob die ICB auf eine Mikroangiopathie oder auf ein Trauma
zurlickzufiihren ist (Al-Shahi Salman et al. 2018; Gulati et al. 2018). Ob bestimmte
Medikamentenkombinationen risikoreicher oder weniger risikoreich sind, wird nach wie vor
diskutiert. Mittlerweile gibt es jedoch immer mehr Belege fiir den Nutzen der neuen oralen
Antikoagulantien (zum Beispiel Dabigatran) im Vergleich zu den Vitamin-K-Antagonisten
(beispielsweise Warfarin) (Gulati et al. 2018; Yao et al. 2016). Eine antithrombotische
Medikation scheint indes bei vaskularen Malformationen von Vorteil zu sein, da neuere
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Arbeiten ein verringertes Blutungsrisiko zum Beispiel bei Aneurysmata oder kaverndsen

Malformationen gezeigt haben (Zuurbier et al. 2019; Nisson et al. 2020).

Seiffge et al. (2021) haben in einer groBen Studie belegt, dass die CSVD eine ICB unter
Antikoagulation verursachen oder zumindest begiinstigen kann (Seiffge et al. 2021). Wie auch
ich kam die Arbeit jedoch zu dem Schluss, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied
in der Haufigkeit von CSVD-Markern im MRT zwischen antikoagulierten und nicht-

antikoagulierten Patienten gibt.

Wir halten fest, dass es zur Frage des Einsatzes von Antithrombotika keine einfache Antwort
gibt. Auch diese Studie vermag keine optimale Lésung zu finden. Das Chancen-Risiko-
Verhdltnis einer Antikoagulation muss fir jeden Patienten individuell bestimmt werden.
Mikroangiopathien oder zum Beispiel auch kardiovaskulare Vorerkrankungen dirfen nicht
isoliert betrachtet werden — fir die optimale Therapieeinstellung muss der Patient als Ganzes

gesehen werden.
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5. Starken und Limitationen der dargelegten Arbeit

Diese Arbeit hat einige Starken. Als erstes und wichtigstes Kriterium zu nennen ist die hohe
Anzahl der eingeschlossenen Falle. Aufgrund der exzellenten Datenerhebung und
Nachverfolgung von Patienten am Universitatsklinikum Magdeburg konnte ich ber 900
Patienten in der Studie einschliefen. Das erlaubte mir, Vergleiche zu ziehen zwischen
Patienten mit mikroangiopathisch bedingten Hirnblutungen und solchen, die einen
Schlaganfall aufgrund einer spontanen Atiologie (GefiRanomalie, Trauma, Hirntumor)
entwickelten. Gleichzeitig lagen auch von der deutlichen Mehrheit der Patienten die
Arztbriefe zur Auswertung vor. So konnte ich nicht nur die Akutpathologie der Hirnblutung
untersuchen, sondern auch Nebendiagnosen, Vorerkrankungen und die
Medikamentenanamnese fiir die Arbeit auswerten. Aullerdem lag mir neben den Bildern der
Computertomographie bei einem Viertel der Patienten zusatzlich MRT-Untersuchungen vor.
Somit konnte ich den Schweregrad der Mikroangiopathie anhand von international
anerkannten Rating-Systemen (siehe Anhang) exakt ermitteln. Die Auswertung der Bilder
wurde zusatzlich doppel-blind und randomisiert durch Intra- und Interrating tUberprift. Hier
liegt aber auch eine erste Schwache der Arbeit: 75% der Patienten haben keine MRT-
Aufnahme erhalten und somit konnte der Schweregrad der Mikroangiopathie bei diesen
Patienten nicht ausgewertet werden. Das hat mehrere Griinde: oftmals sind die Ursachen
einer ICB, vor allem bei nichtspontanen Griinden, offensichtlich. So ist bei einem bereits
vordiagnostizierten Hirntumor oder einem stattgehabten Trauma in der Anamnese eine
tiefergehende Untersuchung nach der ersten CT nicht mehr erforderlich und zeitlich auch
haufig nicht durchfiihrbar. Manchmal wiederum sind die Patienten schon aufgrund ihrer
Komorbiditaten bereits so schwer erkrankt, dass eine MRT-Untersuchung — und damit die
Diagnose einer moglichen Mikroangiopathie im Gehirn — keine weitere Konsequenz nach sich
z6ge und deshalb darauf verzichtet wird, gleichwohl das Vorliegen eben jener Erkrankung
stark anzunehmen ist. Aufgrund der immer weiter steigenden Verfligbarkeit von
Magnetresonanztomographen sollten zukiinftige Arbeiten — trotz groBer Kohorte — weniger
Probleme mit fehlenden MRT-Untersuchungen haben. Eine weitere Losung ware, wie durch
Chardimiou et al. vorgeschlagen, eine Spezifizierung der Patientenauswahl. Nur Patienten, die

eine MRT-Untersuchung bekommen haben, sollten in die Studie eingeschlossen werden. Ich
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habe mich aufgrund des Querschnittdesigns und der Retrospektive der Studie dagegen

entschieden.

Eine weitere Limitierung der Arbeit ist die Erhebung der kardiovaskuldren Risikofaktoren (zur
Erinnerung: arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Hyperlipidamie). Ich muss an diesem
Punkt von einer nicht erfassten , Dunkelziffer” ausgehen. Der Bluthochdruck kann in einer
Notfallsituation bei Erstkontakt im Krankenhaus erhoht sein, ohne dass eine arterielle
Hypertonie vorliegt (zum Beispiel aufgrund der Hirnblutung und des damit verbundenen
Stresses flir den Korper oder auch infolge der sogenannten ,Weilkittelhypertonie®).
Gleichzeitig kann es sich aber auch um eine Erstdiagnose der arteriellen Hypertonie handeln
und der Patient litt wegen zum Beispiel mangelnder hausarztlicher Anbindung oder
Incompliance schon langer anhaltend unter Bluthochdruck. Da dieser Konflikt nicht suffizient
aufzulésen war, habe ich mich dazu entschieden, nur Patienten mit vorbekannter arterieller
Hypertonie als Bluthochdruckpatienten zu werten. Dadurch nimmt die Studie eine falsch-

niedrige Anzahl von Hypertoniepatienten in Kauf.
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6. Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Studie wurden 926 Patienten mit primarer intrazerebraler Blutung
(ICB) eingeschlossen, fiir die die ICB-Lokalisation (414 lobér, 321 subkortikal, 117 zerebellar
und 70 intraventrikuldr), die ICB-Atiologie und das Vorhandensein von kardiovaskuldren
Risikofaktoren ausgewertet wurden. Zusatzlich wurden bei 185 Patienten MRT-Bilder
gesichtet, analysiert und der Schweregrad einer Mikroangiopathie wurde bestimmt. Mittels
logistischer Regressionsanalysen wurden [|CB-lokalisationsspezifische Unterschiede fir
demographische (Alter, Geschlecht) und klinische Parameter (vaskuldre Risikofaktoren,
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulationstherapie) sowie

mikroangiopathische MRT-Marker ausgewertet.

Die Studie bestatigt die hohe Signifikanz von zerebralen Mikroangiopathien (HA und CAA) als
Ausloser einer nichtspontanen ICB und liefert gleichzeitig Hinweise, dass Mikroangiopathien
auch bei Hirnblutungen aufgrund einer spontanen Ursache ein Mitausloser sein konnen.
Zukinftige Arbeiten sollten anhand von Langsschnittstudien untersuchen, ob eine begleitende
Mikroangiopathie auch als Marker fiir die Bewertung des Blutungsrisikos bei einem Schadel-
Hirn-Trauma, einer vaskuldaren Malformation oder einem Hirntumor verwendet werden kann

und, falls ja, ob es dadurch einen prognostischen Wert fiir den Ausgang einer ICB gibt.

SchlieBlich hebt die Studie die Rolle des Bluthochdrucks als den entscheidenden Risikofaktor
— gegeniber Diabetes mellitus oder Hyperlipiddmie — fiir eine Erkrankung der kleinen
HirngefaRe hervor und bestatigt, dass ein hoheres Alter fiir ein gréBeres Risiko eine ICB zu
erleiden verantwortlich ist. Auch diese Arbeit ist nicht in der Lage, bestehende Diskussionen,
wie die Frage nach der Antikoagulation oder einer Statin-Therapie bei ICB-Patienten, endglltig
zu l6sen — wenngleich neue Daten und Ergebnisse erbracht werden konnten, auf die klinftige

Studien weiter aufbauen kénnen.
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11. Anhang

Cerebral Haemorrhage Anatomical RaTing inStrument (CHARTS)
Patient ID: Date of Birth: _ _/_ _/ Date of CT/MRI: _ _/_ _/

Please assign each ICH into an anatomical category based on the following procedure:

- Review multiple axial slices to visualize the location and spread of ICH. Other imaging planes may also be helpful.

- Classify the site of ICH as LOBAR. DEEP AND INFRATENTORIAL, or UNCERTAIN using the definitions below.

- Note the typical sites of origin and patterns of extension seen in deep ICH (basal ganglia and thalamus - see examples)."

- Define the epicentre of the ICH on the axial slice with the biggest ICH diameter; helpful for irregularly-shaped lobar ICH,

- Compare the epicentre to the corresponding anatomy in the unaffected hemisphere: helpful for deep ICH and minimal midline shift.

- Categorise ICH as Lobar (Insular) if it involves only the thin rim of insula grey matter; may be hard to distinguish from basal ganglia.
- There is an option to make note of any intraventricular haemorrhage (IVH) or convexity subarachnoid haemorrhage (¢SAH).

1. LOBAR ICH: the main bulk and the presumed epicentre of the haematoma is located in the cerebral cortex or at the junction of the
cortex and white matter (including subcortical white matter), and does not extend into the subcortical gray matter structures such as the
basal ganglia or thalamus. Lobar ICH may be further subdivided according to lobes (see diagram).

2. DEEP AND INFRATENTORIAL: the main bulk of the haematoma located in the basal ganglia. thal brai or cerebell
and usually does not extend into cerebral cortical grey matter. Rarer locations, including pituitary gland or cerebral peduncle should be
included in the brainstem category given likely shared arterial supply and mechanisms. For cerebellar ICH, the main bulk of the
haematoma originates in the cerebellum.

3. UNCERTAIN: where the ICH is difficult to distinguish visually between lobar and non-lobar origin (e.g. the ICH is too large and
extends into both lobar and non-lobar arcas), the location should be recorded as “Uncertain™. The rater should still try to categorise the
ICH as “Probable lobar” or “Probable non-lobar” on their best judgement, but for those ICH involving the majority of a hemisphere
(including deep and lobar areas) the category “Holohemispheric™ should be used.

Please tick boxes and enter the number of ICHs. R|L
Sub-regions are optional, depending on the study question

1. Lobar ,_I 1.1 Frontal (F)
1.2 Parietal (P)
1.3 Temporal (T)
1.4 Occipital (O)
1.5 Insular (I)

2.Deep and | | 2.1 Basal ganglia (Bg)
Infratentorial 31.1 Lentiform

2.1.2 Caudate
2.2 Thalamic (Th)
2.3 Brainstem (B)

2.4 Cerebellar (C)

3. Uncertain | | 3.1 Probable lobar
3.2 Probable deep
3.3 Holohemispheric

IVH present Y|N + Weisberg et al. Neuroradiology 1990; Chung et al. Brain 1996
¢SAH extension (adjacent to the ICH or elsewhere) Y N

Abbildung 3: Cerebral Haemorrhage Anatomical Rating Scale (CHARTS)

(Charidimou, et al., 2017b)
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[ Patient ID: | Dateof Birth__/__/ Date of MRI __/__/

DEFINITE MICROBLEEDS: Small, round, well-defined, hypointense on GRE T2*; 2-10 mm; not well seen on T2

MICROBLEED MIMICS

- Vessels: linear / curvilinear lesions in subarachnoid space, usually cortical or juxta-cortical (visible on T2)

- Mineralization in globi pallidi or dentate nuclei: symmetrical hypointensities (may be bright flecks on CT)

- Haemorrhages within area of infarction (look at the T2, FLAIR or DWI sequences to identify infarction)

- Air-bone interfaces: frontal / temporal lobes (check adjacent GRE T2* slices to clarify)

- Partial volume artifact at the edges of the cerebellum (check adjacent GRE T2* to clarify)

- Small haemorrhages close to a large ICH (visible on GRE T2*) or to an infarct (visible on T2, FLAIR or DWI)

[ Right | [ Left |

DEFINITE | POSSIBLE
R L R L

Infratentorial Brainstem (B)
TOTAL

Cerebellum (C)

Basal Ganglia
(Bg)*

Thalamus (Th)

Deep
TOTAL Internal Capsule
(Ic)

External Capsule
(Ec)
Corpus Callosum
(Ce)

Deep and
periventricular
WM (DPWM)

Frontal (F)

Parietal (P)

Lobar**
TOTAL

Temporal (T)

Occipital (O)

Insula (I)

TOTALS

* (Caudate, Lentiform), **Lobar regions include cortex and subcortical white matter

Abbildung 5: The Microbleed Anatomical Rating Scale (MARS)

(Gregoire et al., 2009)
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