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Zusammenfassung

Intrazerebrale Blutungen sind die am meisten gefiirchtete Komplikation nach Thrombolyse beim Hirn-
infarkt. Auf der Basis einer selektiven Literaturrecherche wird eine Ubersicht iiber die verschiedenen
radiologischen und klinischen Definitionen intrazerebraler Blutungen nach Hirninfarkt gegeben.
Nach radiologischen Kriterien werden hdmorrhagische Infarzierung und parenchymatdse Blutungen
unterschieden, nach klinischen Kriterien erfolgt die Unterscheidung in symptomatische und asym-
ptomatische intrazerebrale Blutungen, wobei in verschiedenen Studien unterschiedliche Definitionen
symptomatischer intrazerebraler Blutungen verwendet wurden. Nur ausgedehnte parenchymatose
Blutungen sind mit einem schlechteren Outcome und deutlich erhdhter Mortalitét assoziiert. Die wich-
tigsten Risikofaktoren fiir symptomatische intrazerebrale Blutungen sind eine Thrombolyse, hohes
Alter, ausgepragtes neurologisches Defizit, ausgedehnte ischdmische Lasion, ausgeprégte zerebrale
Mikroangiopathie, Hyperglykdmie und Protokollverletzungen. Eine sinnvolle Definition symptoma-
tischer intrazerebraler Blutungen nach Thrombolyse sollte eine relevante klinische Verschlechterung
und eine ausgedehnte intrazerebrale Blutung als Kriterien beinhalten.
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Intracerebral haemorrhage after thrombolysis in acute ischemic stroke: definitions and clinical
impact
G. Thomalla, J. Fiehler

Abstract

Intracebral haemorrhage represents the most feared complication of thrombolysis in acute stroke.
Based on a selective review of the published literature we give an overview over the radiological
and clinical definitions of haemorrhagic transformation after ischemic stroke. Based on radiological
criteria haemorrhagic infarction and parenchymal haemorrhage are defined, while the definition of
symptomatic intracerebral haemorrhage involves a clinical deterioration associated with haemor-
rhagic transformation. Only large parenchymal haemorrhages were associated with bad outcome and
increased mortality. A higher age, a more severe neurological deficit, a large ischemic lesion, leukoara-
iosis hyperglycaemia and protocol violations represent the most important risk factors for symptom-
atic intracerebral haemorrhage after thrombolysis. Criteria for a reasonable definition of symptomatic
intracerebral haemorrhage after thrombolysis should include a relevant deterioration of neurological
symptoms and large parenchymal haemorrhage, likely to be the cause of clinical deterioration.
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Einleitung

Intrazerebrale Blutungen stellen die am meisten gefiirch-
tete Komplikation der intravendsen Thrombolyse beim
Schlaganfall dar. Dass die Behandlung mit thrombolytisch
wirkenden Substanzen das Risiko intrazerebraler Blu-
tungen mit sich fiihrt, ist bereits aus den grofen Studien
zur Thrombolyse beim Myokardinfarkt bekannt [10]. Nach
Thrombolyse beim ischdmischen Hirninfarkt ist das Risi-
ko intrazerebraler Blutungen dabei deutlich hoher als bei
Myokardinfarkt, da hier infolge der Ischdmie eine lokale
Schidigung von Hirngewebe und Gefif3bett vorliegt, wel-
che zu einer abnormen Permeabilitit des Endothels fiihrt
[15]. Insbesondere in Zusammenhang mit Reperfusion
kommt es so auch unabhidngig von einer Behandlung mit
Thrombolyse zur himorrhagischen Transformation des is-
chamisch geschidigten Gewebes (als regelhaft beobachte-
ter Befund), aber auch zu einer Zunahme grof3er parenchy-
matoser Blutungen (als tatsichliche Komplikation).

Die randomisierten kontrollierten Studien zur Thrombolyse
beim akuten Hirninfarkt zeigten einen klaren Anstieg intra-
zerebraler Blutungen bei den mit tissue Plasminogen Acti-
vator (tPA) behandelten Patienten im Vergleich zur Place-
bopopulation [14, 34]. Trotz des Anstiegs symptomatischer
intrazerebraler Blutungen fiihrt die intravendse Thrombo-
lyse mit tPA zu einem signifikant besseren Behandlungs-
ergebnis mit einer mehr als 30 % hoheren Wahrscheinlich-
keit fiir die Patienten, in der Folge des Schlaganfalls kein
oder nur ein minimales Defizit zuriickzubehalten [34], ein
Ergebnis, das in einer spiteren gemeinsamen Analyse der
Daten aller groBen klinischen Thrombolysestudien besta-
tigt wurde [12]. In der Zwischenzeit haben die Metaanalyse
von Phase IV-Studien [11] und das SITS-MOST Register
[38] gezeigt, dass Sicherheit und Effektivitdt der intrave-
nosen Thrombolyse mit tPA in der klinischen Praxis den
Ergebnissen in den klinischen Studien vergleichbar sind.
Dennoch spielt die Angst vor intrazerebralen Blutungen
weiterhin eine Rolle bei der Diskussion um die Behandlung
von akuten Schlaganfallpatienten und wird z.B. von ame-
rikanischen Notérzten als hdufigster Grund genannt, die
Thrombolyse beim Schlaganfall prinzipiell abzulehnen [2].
Die Diskussion iiber das Risiko intrazerebraler Blutungen
nach Schlaganfall wird dabei weiterhin durch eine unein-
heitliche Nomenklatur kompliziert, welche den direkten
Vergleich von Daten tiber Blutungskomplikationsraten zwi-
schen verschiedenen Studien und die Beurteilung derselben
erschwert. Die vorliegende Arbeit soll eine Ubersicht iiber
die am haufigsten verwendeten Definitionen intrazerebraler
Blutungen nach Schlaganfall, die Haufigkeit und klinische
Bedeutung intrazerebraler Blutungen nach Thrombolyse
sowie Uber die wichtigsten Risikofaktoren fiir intrazere-
brale Blutungen nach Thrombolyse geben. Grundlage der
Arbeit ist eine selektive Literaturiibersicht unter Einbezie-
hung der grof3en klinischen Studien zur Thrombolyse beim
Hirninfarkt, groer Thrombolyseregister und Phase I'V-Stu-
dien sowie ausgewahlter Arbeiten zum Thema.

Definitionen intrazerebraler Blutungen nach Hirninfarkt

Grundsitzlich kénnen zwei Ansdtze zur Definition intra-
zerebraler Blutungen unterschieden werden. Auf der einen
Seite lassen sich intrazerebrale Blutungen nach rein radio-
logischen Kriterien definieren, wihrend auf der anderen
Seite klinisch geleitete Definitionen stehen, iiblicherwei-
se mit der Frage nach symptomatischer oder asymptoma-
tischer intrazerebraler Blutung. Fir beide Gruppen gilt,
dass die in der Literatur am haufigsten verwendeten Defi-
nitionen sich auf die in den groBen randomisierten Throm-
bolysestudien verwendeten Definitionen beziehen. Diagno-
stiziert werden intrazerebrale Blutungen nach Thrombolyse
dabei iiblicherweise mittels nativer Computertomographie
(CT), wenngleich in den letzten Jahren die Magnetreso-
nanztomographie (MRT) ihr Potential zum sensitiveren
Nachweis intrazerebraler Blutungen bewiesen hat und fiir
die Diagnose von Blutungen nach Thrombolyse verwendet
wurde [6, 33]. Der Zeitraum, fiir den in klinischen Untersu-
chungen die Haufigkeit von Thrombolyse-assoziierten Blu-
tungen angegeben wird, erstreckt sich iiblicherweise tiber
die ersten 24—36 Stunden, wenngleich gelegentlich auch
die Blutungskomplikationsraten innerhalb der ersten sieben
Tage nach Thrombolyse angegeben werden.

Radiologische Definition: hamorrhagische Transformation vs.
parenchymatdse Blutung

Die in der Literatur am hdufigsten verwendete radiolo-
gische Definition resultiert aus der European Cooperative
Acute Stroke Study (ECASS) [13] und unterteilt die ha-
morrhagische Transformation eines Hirninfarkts anhand
der Menge und Verteilung des Blutes in vier Gruppen: Hae-
morrhagic infarction type 1 (HI-1), Haemorrhagic infarc-
tion type 2 (HI-2), Parenchymal haematoma type 1 (PH-1)
und Parenchymal haematoma type 2 (PH-2) (siche Tab. 1
fiir Definitionen, siehe Abb. 1). Diese Definitionen wur-
den auch in der European-Australasian Acute Stroke Study
(ECASS 1I) [14] und in der Analyse zahlreicher weiterer
Studien verwendet und haben sich damit weitgehend durch-
gesetzt. In Ergdnzung zu dieser Einteilung unterscheiden
manche Autoren zusétzlich noch intrazerebrale Blutungen
in deutlicher Entfernung zum Infarktareal, iiblicherweise
bezeichnet als »Remote« oder »Extraischemic Hematomac
[36].

In der ersten durch das National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS) durchgefiihrten klinischen
Studie zur intravendsen Thrombolyse mit rtPA beim isché-
mischen Hirninfarkt [34] wurden anhand radiologischer
Kriterien zwei Typen von Blutungen nach Thrombolyse
unterschieden: haemorrhagic cerebral infarction und in-
tracerebral haematoma [17] (sieche Tab. 1), wobei letztere
Gruppe auch Blutungen auflerhalb des Infarktareals und
intraventrikuldre Blutungen umfasst.
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Radiologische Definitionen intrazerebraler Blutungen nach Hirninfarkt

nach ECASS-Studien [8, 22]*

Hamorrhagischer Infarkt Typ 1
(HI-1)

Hamorrhagischer Infarkt Typ 2
(HI-2)

Parenchymatdse Blutung Typ 1
(PH-1)

Parenchymatdse Blutung Typ 2
(PH-2)

Kleine petechiale Einblutungen im
Randbereich des Infarkts

Konfluierende kleine petechiale Ein-
blutungen im Bereich des Infarkts
ohne raumfordernden Effekt

Kompaktes Blutgerinnsel in <30%
des Infarktareals mit leichtem raum-
fordernden Effekt

Kompaktes Blutgerinnsel in >30%
des Infarktareals mit substantiellem
raumfordernden Effekt

nach NINDS-Studie [17] **

Hamorrhagischer Hirninfarkt

(HD)

Intrazerebrale Blutung
(ICH)

Punktformige oder variable Hypo-/
Hyperdensitdt mit unscharfer Be-
grenzung innerhalb des Infarktareals

Homogene hyperdense Lésion
(Blutung) mit scharfer Begrenzung
mit oder ohne Odem oder Massen-
effekt, innerhalb oder auBBerhalb des
Infarktareals, auch intraventrikuldre
Blutungen

Tab. 1: Radiologische Definitionen intrazerebraler Blutungen nach Hirn-
infarkt (*frei iibersetzt nach [22], HI=Haemorrhagic Infarction, PH=Par-
enchymal Haematoma, **frei iibersetzt nach [22], HI=Haemorrhagic
Cerebral Infarction, ICH = Intracerebral Haematoma).

Abb. 1: Radiologische Definitionen himorrhagischer Transformation nach
Hirninfarkt.

A: hidmorrhagischer Infarkt (haemorrhagic infarction) Typ | —-HI-1;
B: hdmorrhagischer Infarkt (haemorrhagic infarction) Typ 2—HI-2;
C: Parenchymatdse Blutung (parenchymal haematoma) Typ 1-PH-1;
D: Parenchymatése Blutung (parenchymal haematoma) Typ 2—PH-2.
Definitionen siehe Tab. 1.
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Klinische Definition: symptomatische vs. asymptomatische in-
trazerebrale Blutung

Nach klinischen Kriterien erfolgt iiblicherweise die Unter-
teilung in symptomatische und asymptomatische intraze-
rebrale Blutungen. Dabei wird der Begriff der symptoma-
tischen intrazerebralen Blutung (symptomatic intracerebral
haemorrhage, SICH) sehr unterschiedlich definiert. In
der NINDS-Studie wurde jeder Nachweis von hdmorrha-
gischer Transformation im CT innerhalb von 36 Stunden
nach Behandlung, welcher in zeitlichem Zusammenhang
mit einer klinischen Verschlechterung des Patienten gese-
hen wurde, als SICH definiert. Diese Definition schlief3t
allerdings auch jede klinische Verschlechterung aus ande-
rer Ursache bei Patienten, bei welchen zufillig auch eine
hamorrhagische Transformation auftritt, als SICH ein, und
ist damit fiir eine Beurteilung des tatsdchlichen Risikos
symptomatischer intrazerebraler Blutungskomplikationen
nach Thrombolyse nicht hilfreich. So werden mit dieser
Definition z. B. auch ausgedehnte raumfordernde Infarkte,
bei welchen die sekundire Verschlechterung eindeutig aus
der Raumforderung bei wachsendem Odem resultiert, bei
Nachweis von hamorrhagischer Infarzierung als SICH ge-
wertet [37]. Insgesamt fiihrt diese Klassifikation zu einer
deutlichen Uberschitzung der tatsichlichen SICH, welche
als eine auf eine sekundire Einblutung nach Thrombolyse
zurlickgehende klinische Verschlechterung zu verstehen
ist (siche Abb. 2). Diese in der NINDS-Studie verwende-
te Definition von SICH wurde auch in Metaanalysen und
Cochrane Reviews verwendet [39].

In der PROACT II-Studie, in welcher Patienten mit angio-
graphisch nachgewiesenem Mediaverschluss innerhalb von
sechs Stunden nach Symptombeginn intra-arteriell mit
Prourikonase lysiert wurden, wurde fiir die Diagnose einer

Abb. 2: Symptomatische intrazerebrale Blutung? Zwei Beispiele intra-
zerebraler Blutungen nach Hirninfarkt, die nach den NINDS-Kriterien als
SICH einzustufen sind. A: hdmorrhagische Transformation mit kleinen
petechialen Einblutung in ausgedehnten Mediainfarkt (raumfordernder
Mediainfarkt nach Hemikraniektomie) — nach radiologischer Definition
Typ HI-1; B: ausgedehnte parenchymatdse Blutung mit Ventrikeleinbruch
und Masseneffekt — nach radiologischer Definition Typ PH-2. Wihrend
die klinische Verschlechterung in B unzweifelhaft auf die ausgedehnte
Blutung und die daraus resultierende Raumforderung zu beziehen ist,
spielt die minimale hdmorrhagische Transformation in A sicherlich keine
Rolle fiir den klinischen Zustand, die Verschlechterung resultiert aus dem
ausgedehnten raumfordernden Mediainfarkt.
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Studie Klinische Kriterien Radiologische Kriterien
NINDS Jede neurologische Verschlech- Jede hamorrhagische
terung Transformation
PROACT I Neurologische Verschlechterung Jede hdamorrhagische
um >4 Punkte auf der NIHSS Transformation
ECASS I Neurologische Verschlechterung Hamorrhagische Trans-
um >4 Punkte auf der NIHSS formation, welche wahr-
scheinlich Ursache der
Verschlechterung ist
SITS-MOST  Neurologische Verschlechterung Parenchymblutung Typ
um >4 Punkte auf der NIHSS PH-2*

Tab. 2: Definitionen symptomatischer intrazerebraler Blutungen nach Throm-
bolyse (NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, *siche Tabelle 1
und Text flir Definition)

SICH eine klinische Verschlechterung um mindestens vier
Punkte auf der National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) in zeitlichem Zusammenhang mit Nachweis von
hamorrhagischer Transformation im Verlaufs-CT innerhalb
von 24 Stunden nach Therapie verlangt [9]. Damit wird
anders als in der NINDS-Studie vermieden, dass voriiber-
gehende klinische Fluktuationen bereits als sekundére Ver-
schlechterung eingeschétzt werden.

Ob extravasales Blut im Areal eines Hirninfarkts per se eine
klinische Bedeutung hat, ist schwer auszumachen, aller-
dings ist wohl davon auszugehen, dass geringe hdmorrha-
gische Transformation oder Einblutung in infarziertes und
funktionsloses Gewebe fiir sich genommen nicht notwendi-
gerweise Ursache fiir zusdtzliche klinische Symptome oder
sekundire klinische Verschlechterung darstellen [37]. Um
dem Problem zu begegnen, dass klinische Verschlechte-
rungen aus anderer Ursache in zeitlichem Zusammenhang
mit Nachweis von intrazerebralem Blut im Verlaufs-CT zur
streng genommen falschen Diagnose einer SICH fiihren,
wurden in einer sekunddren Analyse der ECASS II-Daten
fir die Diagnose einer SICH folgende Kriterien verlangt:
relevante klinische Verschlechterung um mindestens vier
Punkte auf der NIHSS sowie die Einschitzung durch ein
Expertengremium, dass die Blutung wahrscheinlich Ursa-
che der Verschlechterung ist [22]. Mit derselben Zielrich-
tung haben Trouillas und von Kummer eine noch weiter
operationalisierte Definition vorgeschlagen, welche fiir die
Diagnose einer SICH zum einen eine relevante klinische
Verschlechterung (mindestens vier Punkte auf der NIHSS)
und zum anderen radiologisch den Nachweis einer raum-
fordernden Parenchymblutung (Typ PH-2) fordert [36].
Diese Definition wurde auch fiir die Dokumentation sym-
ptomatischer intrazerebraler Blutungen im europaweiten
Thrombolyse-Register SITS-MOST und in der BRASIL-
Studie verwendet [7, 38].

Haufigkeit intrazerebraler Blutungen nach Thrombolyse
Die Behandlung mit fibrinolytisch wirksamen Substanzen

fithrt unzweifelhaft zu einem Anstieg intrazerebraler Blu-
tungen nach Hirninfarkt. Die Haufigkeit intrazerebraler

Blutungskomplikationen hingt dabei von den verwendeten
Definitionen ab (siche Tab. 3). In der NINDS-Studie lag die
Rate von SICH in der Verum-Gruppe bei 6,4 % verglichen
mit 0,6 % bei den mit Placebo behandelten Patienten [34].
Auch in den anderen Studien zur intravendsen Thrombo-
lyse, in der gemeinsamen Auswertung aller randomisierten
Thrombolysestudien sowie in den grolen publizierten Phase-
IV-Studien lag die Rate der SICH nach NINDS-Definition
in einem vergleichbaren Bereich von 5—9 %. Die Raten von
SICH in den beiden randomisierten kontrollierten Studien
zur intra-arteriellen Thrombolyse mit Prourokinase lag mit
10% (PROACT 1I) [9] bzw. 15,6% (PROACT) [3] etwas
iiber der Rate von SICH in den Studien zur systemischen
Thrombolyse. Nach der strengeren Definition, welche eine
ausgedehnte parenchymatdse Blutung in Zusammenhang
mit deutlicher klinischer Verschlechterung fiir die Defini-
tion einer SICH verlangt, lag die Blutungsrate im SITS-
MOST Register mit 1,7 % deutlich niedriger [38].

Die in verschiedenen Studien berichteten Raten radiolo-
gisch definierter himorrhagischer Transformation variieren
starker, von weniger als 10% asymptomatischer hidmor-
rhagischer Infarzierung (HI-1 und HI-2) im SITS-MOST
Register [38] bis knapp 35% in der ECASS II Studie [14].
Auch die Haufigkeit parenchymatdser Blutungen schwankt
zwischen 5,1 % in SITS-MOST [38] und 20% in ECASS

Studie SICH SICH SICH
(nach NINDS)*  (nach ECASS Il (nach SITS-

PROACT II)* MOST)*

NINDS 6,4% - -

(n=312)[17]

ECASS Il - 8,8% -

(n=407) [14]

PROACTII - 10,0% -

(n=121)[9]

Pooled tPA trials <3 h 8,6% - -

(n=465) nach [38]

Metaanalyse 5,2% - -

(n=2.639) [11]

SITS-MOST 7,3% 4,6% 1,7%

(n=6.444) [38]

Tab. 3: Haufigkeit symptomatischer intrazerebraler Blutungen nach
Thrombolyse (*Definitionen siche Tabelle 2 und Text)

Studie HI-1* HI-2* PH-1* PH-2*

ECASS 23,0%
(n=307) [21]
ECASS Il
(n=407) [22]
Pooled tPA trials
(n=1391) [12]
SITS-MOST 5,4% 4,0% 2,6% 2,5%
(n=6444) [38] t

20,0%
34,9% 11,8%

20,7 % 4,9% 5,9%

Tab. 4: Haufigkeit hdamorrhagischer Transformation nach Thrombolyse
(*Definitionen siehe Tabelle 1, 2 und Text, T In Verlaufsbildgebung <36
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[13] (siche Tab. 4). Wird die sehr sensitive T2*-gewichtete
MRT verwendet, betrdgt der Anteil der Patienten mit hé-
morrhagischer Transformation bis zu 80 % [24].

Anders als fiir SICH ergab sich in den klinischen Throm-
bolysestudien nicht fiir alle der radiologisch definierten
Blutungstypen ein eindeutiger Zusammenhang mit der Be-
handlung mit rtPA. Wihrend die Raten von HI-1 (12,3 vs.
13,8%), HI-2 (6,9 vs. 2,9%) und PH-1 (2,7 vs. 1,3%) in
ECASS II sich nicht signifikant zwischen Verum- und Place-
bogruppe unterschieden, waren PH-2-Blutungen signifikant
haufiger bei mit rtPA behandelten Patienten (7,6 vs. 0,5 %)
[14]. Auch die gemeinsame Analyse der klinischen Throm-
bolysestudien zeigte eine hohere Rate an PH-2-Blutungen in
der mit rtPA behandelten Gruppe (5,9 vs. 1,1%) [12].

Klinische Bedeutung intrazerebraler Blutungen nach Throm-
bolyse

Die Angst vor intrazerebralen Blutungskomplikationen
nach Thrombolyse resultiert aus der Sorge vor einer kli-
nischen Verschlechterung bzw. einem schlechteren Out-
come. Nicht alle Formen hdmorrhagischer Transformation
nach Thrombolyse beim Hirninfarkt sind jedoch mit einem
schlechteren Outcome assoziiert. Unabhdngig von den un-
terschiedlichen Definitionen waren SICH in allen Studien
mit einem schlechteren Outcome und einer hohen Morta-
litdt von 70—80 % assoziiert. Von 20 mit rtPA behandelten
Patienten mit SICH in der NINDS-Studie waren nach drei
Monaten 15 tot (Mortalitdt 75 %), nur zwei (10 %) hatten
ein gutes Outcome [17]. In ECASS II waren 72,2 % der mit
Patienten mit SICH nach Thrombolyse mit rtPA nach drei
Monaten tot oder pflegebediirftig [22]. In der Canadian
Alteplase for Stroke Effectiveness Study (CASES) lag die
Mortalitdt nach 90 Tagen bei Patienten mit SICH bei 79 %
[16]. Auch in der PROACT II-Studie zur intra-arteriellen
Thrombolyse war die Mortalitét bei Patienten mit SICH mit
83 9% deutlich erhoht [9].

Fir die radiologisch definierten Blutungen ergibt sich
ein heterogeneres Bild. Ausgedehnte parenchymatése Blu-
tungen (Typ PH-2) erscheinen eindeutig mit schlechtem
Outcome und hoher Mortalitit assoziiert, so in der gemein-
samen Analyse aller klinischen Thrombolysestudien mit
einer Mortalitit von 62,2% [12]. Eine deutliche erhohte
Mortalitdt nach drei Monaten zeigte sich bei Patienten mit
intrazerebraler Blutung vom Typ PH-2 auch in Analysen
der Daten aus ECASS (76 %, Odds ratio fiir Tod nach drei
Monaten 18.0) [8] und ECASS II (adjustierte Odds ratio fiir
Tod nach drei Monaten 11.4) [1]. Demgegeniiber waren ha-
morrhagische Transformationen der Kategorie HI-1, HI-2
und PH-1 weder in ECASS noch in ECASS II mit einer
hoheren Mortalitidt oder schlechterem Outcome assoziiert.
Ein dhnliches Ergebnis fand sich in einer multizentrischen
Studie zur MRT-basierten Thrombolyse, in der nur Patienten
mit PH-Blutung hiufiger ein schlechtes Outcome und eine
zumindest tendenziell hohere Mortalitdt zeigten, nicht je-
doch Patienten mit HI-Blutung [33]. In einer Fallserie von
Patienten mit Mediaverschluss zeigte sich bei Patienten mit
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hédmorrhagischer Transformation Typ HI-1 und HI-2 sogar
hédufiger eine Rekanalisation des GefdBverschlusses und
eine neurologische Verbesserung sowie kleinere endgiil-
tige Infarktvolumina als bei Patienten ohne himorrhagische
Transformation [25]. Diese Daten stiitzen die Einschitzung,
dass hamorrhagische Transformation in das ischdmisch ge-
schiadigte Hirngewebe ein Epiphdnomen der Reperfusion
(die ja ein Pradiktor fiir besseres Outcome ist) darstellen
und keinen Nachteil fiir den Patienten bedeuten [33, 37].
Die Daten aus dem CASES-Register allerdings geben dies-
beziiglich ein etwas anderes Bild, denn dort zeigte sich, dass
bis auf HI-1 alle Blutungstypen (d. h. HI-2, PH-1 und PH-2)
Pradiktoren fiir ein schlechteres Outcome waren [5]. Mog-
licherweise sind in diesem Fall aber auch andere Faktoren,
wie grofere Lasionsvolumina bei Patienten mit HI, fiir das
schlechtere Outcome verantwortlich.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass SICH und ausge-
dehnte Parenchymblutungen (Typ PH-2) nach Thromboly-
se eindeutig mit hoherer Mortalitdt und schlechterem Out-
come assoziiert sind, wiahrend himorrhagische Infarzierung
(Typ HI-1 und HI-2) offensichtlich ein klinisch irrelevantes
Epiphdnomen der ischdmischen Gewebsschidigung und
Reperfusion in ein geschidigtes Gefal3bett darstellen.

Die Frage, ob die verschiedenen Typen hdmorrhagischer
Transformation nach Thrombolyse iiber eine blofe Asso-
ziation mit schlechterem klinischem Outcome und héherer
Mortalitdt hinaus auch Ursache derselben sind, ist nicht
einfach zu beantworten. Es ist bekannt, dass intrazerebrale
Blutungen nach Thrombolyse hédufiger bei Patienten mit
groBeren ischdmischen Lésionen auftreten [21, 22, 30],
welche aufgrund des groBeren Infarktvolumens ohnehin
héaufiger ein schlechteres Outcome haben. Das schlech-
tere neurologische Outcome bei Patienten mit intrazere-
braler Blutung nach Thrombolyse kdnnte also zumindest
zu einem Teil eine Folge der groBeren Infarktldsionen bei
diesen Patienten sein. In einer multifaktoriellen Analyse der
Daten aus der NINDS-Studie wurde anhand eines pradik-
tiven Modells mit 15 Variablen aus der Placebopopulation
das klinische Outcome der Patienten mit SICH vorherge-
sagt und mit dem tatsdchlichen Outcome verglichen [28].
Aus dem Unterschied zwischen vorhergesagtem und beob-
achtetem Outcome wurde der tatséchliche klinische Effekt
der SICH abgeschitzt und die »number needed to harm
(NNTH)« berechnet (d.h. die Anzahl der Patienten, wel-
che mit rtPA behandelt werden miissen, um eine mit einer
relevanten klinischen Verschlechterung assoziierte SICH
hervorzurufen). Die Analyse ergab, dass fiir etwa 100 mit
rtPA behandelte Patienten ein Patient aufgrund einer SICH
eine schwere Behinderung oder den Tod erleidet [28]. Die-
se Zahl liegt deutlich niedriger als die Anzahl der Patienten,
die mit rtPA behandelt werden miissen, um eine SICH nach
Definition des Studienprotokolls hervorzurufen (»number
needed to cause protocol-defined symptomatic intrazere-
bral hemorrhage« = 17.2). Nach dieser Analyse liegt der
tatsdchliche nachteilige Effekt von SICH nach Thrombo-
lyse deutlich niedriger, als die iiblicherweise angegebenen
Haufigkeiten von SICH suggerieren.
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Risikofaktoren fiir intrazerebrale Blutungen nach Thrombolyse

Verschiedene klinische Parameter, Laborwerte und Bildge-
bungsbefunde wurden als Risikofaktoren fiir intrazerebrale
Blutungen nach Thrombolyse identifiziert. Dabei zeigen
sich fir die verschiedenen Typen von SICH zum Teil un-
terschiedliche Risikofaktoren (fiir eine Ubersicht siehe
Tab. 5).

Parameter SICH PH HI
Behandlung mit rtPA [12, 17, 21, 22] ++ ¥ -
Alter [4, 21, 22, 32] ++ ++
Schweregrad der Symptomatik [4, 17, 21, 22, ++ - +
29, 32]

Protokollverletzungen [11, 19, 21, 22, 23] ++ k.A. k.A.
Grofe der ischamischen Lasion [17, 20, 22, ++ + -
30, 32]

Zerebrale Mikroangiopathie [4, 26, 27] ++ k.A. k.A.
Hyperglykdmie [4, 12, 32] ++ 4% +
Diabetes mellitus [32] + + +

Vorbehandlung mit Thrombozytenaggregations-  + 1t
hemmern [22, 32]

Reperfusion [20, 25] + + +
Arterielle Hypertonie bzw. erhohte Blutdruck- + +

werte bei Aufnahme [4, 22]

Heparin-Dosis [3, 22] + + +
Zeit bis Thrombolyse - - -

Tab. 5: Risikofaktoren fiir intrazerebrale Blutungen nach Thrombolyse
SICH = symptomatische intrazerebrale Blutung, PH = parenchymattses
Hématom, HI = hdmorrhagische Infarzierung, ++ = Risikofaktor in meh-
reren Studien und/oder Metaanalyse nachgewiesenen, + = Risikofaktor
nur in einer Studie nachgewiesen oder widerspriichliche Befunde, — = kein
Risikofaktor, k.A. = keine Angabe moglich, * gilt nur PH-2 [12], t Vor-
behandlung mit ASS Risikofaktor fiir SICH und PH [22] bzw. Thrombo-
zytenaggregationshemmer auBler ASS Risikofaktor fiir SICH [32]

SICH

In den groBen randomisierten kontrollierten Studien zur
Thrombolyse beim Hirninfarkt zeigte sich, dass die Be-
handlung mit rtPA das Risiko fiir SICH gegeniiber der Be-
handlung mit Placebo klar erhéht [12, 13, 14, 34]. Weitere
Risikofaktoren fiir eine SICH nach Thrombolyse, welche
in mehreren Studien oder Metaanalysen identifiziert wur-
den, sind Alter [4, 22, 32], Schweregrad der Symptomatik
[4, 17,21, 22,29, 32] (zumeist eingeschétzt mittels NIHSS
Score) und die Grofle der ischdmischen Lasion in der ini-
tialen Bildgebung (Ausdehnung der Infarktfrithzeichen
im CT [17, 22, 32] bzw. Liasionsgrofle im DWI bei MRT-
Bildgebung [20, 30]). In neueren MRT-basierten Studien
zeigte sich, dass eine ausgeprigte Leukoaraiose bzw. la-
kunére Hirninfarkte als Ausdruck der zerebralen Mikroan-
giopathie ebenfalls mit einer erhdhten Inzidenz von SICH

einhergingen [4, 26, 27]. Moglicherweise ist diese Assozia-
tion von zerebraler Mikroangiopathie mit steigendem Alter
verantwortlich fiir den Zusammenhang zwischen Alter und
erhohter Inzidenz von SICH. Erhohte Blutzuckerwerte bei
Aufnahme wurden ebenfalls als klares Risiko fiir SICH
identifiziert [4, 12, 31], was mit vermehrter Storung der
Bluthirnschranke und mikrovaskulédrer Schiadigung bei Hy-
perglykdmie erkléart wird [15]. Beachtenswert ist weiterhin
die Tatsache, dass in mehreren Studien Protokollverlet-
zungen mit einem erhohten Risiko fiir SICH assoziiert wa-
ren [11, 19, 21, 22, 23].

Eine Reihe von weiteren Risikofaktoren fiir SICH wur-
den in einzelnen Studien beschrieben, so z. B. ein Diabetes
mellitus [31], die Hohe der Blutdruckwerte bei Aufnah-
me [4], die verwendete Heparin-Dosis bei intra-arterieller
Thrombolyse [3] oder Reperfusion in Zusammenhang mit
einer ausgedehnten ischdmischen Lision [20]. Im MRT
nachweisbare Mikroblutungen wurden als Risikofaktor
flir SICH nach Thrombolyse diskutiert, jedoch zeigte sich
in groferen Fallserien kein Hinweis auf einen relevanten
Effekt vorbestehender Mikroblutungen auf die Rate von
SICH [7, 18]

Zur Rolle der Vorbehandlung mit Thrombozytenaggregati-
onshemmern gibt es widerspriichliche Daten. In ECASS 11
ging die Vorbehandlung mit ASS mit erhéhtem Risiko fiir
SICH und PH einher [22], eine Assoziation, die in einer
anderen Arbeit nicht bestitigt werden konnte [29]. In einer
weiteren groflen Fallserie war nur die Vorbehandlung mit
anderen Thrombozytenaggregationshemmern als ASS mit
einer erhohten SICH-Rate assoziiert [32]. Auf der Basis
dieser Daten sollte eine Vorbehandlung mit einem Throm-
bozytenaggregationshemmer auf keinen Fall eine Kontrain-
dikation gegen eine Thrombolyse darstellen, was sich auch
in den Empfehlungen nationaler und internationaler Leitli-
nien widerspiegelt.

Verschiedene Biomarker wie Matrix-Metalloproteinasen,
Fibrinabbauprodukte und andere zeigten in groBeren Fall-
serien eine Assoziation mit intrazerebralen Blutungskom-
plikationen nach Thrombolyse (siche z.B. [35]). Auf dieses
spezielle Thema soll in diesem Rahmen nicht weiter einge-
gangen werden.

Vor dem Hintergrund laufender Studien zur Thrombolyse
in einem erweiterten Zeitfenster jenseits von drei Stunden
ist die Tatsache bedeutsam, dass in keiner der groflen kli-
nischen Studien der Zeitpunkt bis zum Beginn der Throm-
bolyse mit einem erhdhten Risiko von SICH assoziiert war
[12]. Oder anders gesagt: Das Risiko fiir eine SICH unter-
scheidet sich nicht fiir Patienten, die innerhalb von 0—-3 h
und innerhalb von 3—6 h behandelt wurden [12].

PH und HI

Waihrend fiir ausgedehnte Parenchymblutungen (Typ PH,
insbesondere PH-2) zum grofBen Teil die gleichen Risiko-
faktoren identifiziert wurden wie fiir SICH, stellt sich die
Situation fiir hdmorrhagische Transformation vom Typ HI
zum Teil anders dar. Es zeigt sich keine Assoziation von HI
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mit der Behandlung mit rtPA [21, 22], und auch die klare
Assoziation mit Alter, Schweregrad der Symptomatik und
Lasionsgrofe zeigt sich fir HI nicht. Dieses unterschied-
liche Verhalten der verschiedenen Typen von hdmorrha-
gischer Transformation ldsst sich mit der Annahme erkla-
ren, dass den unterschiedlichen Typen intrazerebraler Blu-
tung nach Thrombolyse verschiedene Pathomechanismen
zugrunde liegen [33, 36]. Wahrend hdamorrhagische Infar-
zierung insbesondere in Zusammenhang mit Reperfusion
ein klinisch irrelevantes Epiphdnomen der ischdmischen
Schadigung darstellt, stehen ausgedehnte Parenchymblu-
tungen in Zusammenhang mit biologischen Effekten der
thrombolytischen Substanzen und préexistenten patholo-
gischen Verdnderungen des Hirngewebes.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass hdmorrhagische
Transformationen nach Hirnfarkt allgemein und nach Throm-
bolyse im Besonderen hiufig sind, aber zu einem groflen Teil
keinerlei klinische Bedeutung haben. Die Thrombolyse mit
rtPA erhoht das Risiko fiir symptomatische intrazerebrale
Blutungen, allerdings tiberwiegt der Behandlungseffekt den
Nachteil durch das erhohte SICH-Risiko deutlich. Die An-
zahl der Patienten, die durch eine SICH nach Thrombolyse
tatsdchlich einen klinischen Nachteil haben, liegt dabei deut-
lich geringer, als die Rate von SICH suggeriert.

Den verschiedenen Typen von hdmorrhagischer Transfor-
mation liegen offensichtlich unterschiedliche Pathomecha-
nismen zu Grunde, und nur fiir parenchymatdse Blutungen,
jedoch nicht fiir asymptomatische himorrhagische Infarzie-
rung, ergibt sich durch die Thrombolyse ein erhdhtes Risi-
ko. Hohes Alter, ausgepragtes neurologisches Defizit, grof3e
ischamische Lasion, ausgepragte zerebrale Mikroangiopa-
thie, Hyperglykdmie und Protokollverletzungen sind die
wichtigsten Risikofaktoren fiir SICH nach Thrombolyse.
Eine sinnvolle Definition von SICH nach Thrombolyse
sollte eine relevante klinische Verschlechterung und eine
ausgedehnte intrazerebrale Blutung als Kriterien beinhal-
ten, wie es von verschiedenen Experten vorgeschlagen [36,
37] und im SITS-MOST-Register gehandhabt wird [38].
Dabei geht es nicht darum, die Rate von SICH nach Throm-
bolyse per Definition »kleinzureden«, sondern vielmehr
um eine realistische Einschitzung, welche hamorrhagische
Transformation eine klinische Bedeutung hat. Nach wie vor
stellt die irrationale Angst vor intrazerebralen Blutungs-
komplikationen einen wesentlichen Grund dar, warum
Arzte die Thrombolyse beim Schlaganfall nicht einsetzen
[2]. Die Angst vor SICH sollte kein Grund sein, von der
Thrombolyse Abstand zu nehmen. Hingegen sollte die Sor-
ge um mogliche Blutungskomplikationen dazu fiihren, die
Patienten fiir eine Thrombolyse sorgfaltig auszuwahlen und
die Vorgaben zu Monitoring und Management der Patienten
zu beachten, statt viele Patienten von einer hoch wirksamen
Therapie auszuschliefen.
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