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Nicht traumatische
intrazerebrale Blutungen

Teil 1: Epidemiologie, Pathophysiologie und Ursachen

Zerebrovaskulire Arbeitsgruppe der Schweiz (ZAS)
und Schweizerische Herzstiftung (SHS)'

Die nicht traumatische intrazerebrale Blutung wird
als spontaner Austritt von Blut aus einem Geféss mit
Bildung eines fokalen Blutkoagels (Himatom) im
Hirnparenchym definiert. Die klinische Symptoma-
tik héngt von der Lokalisation und der Grosse des
Hiamatoms ab. Typischerweise dussert sich eine spon-
tane Hirnblutung durch akute Kopfschmerzen und
rasch progrediente fokale neurologische Ausfille. Bei
grossen Blutungen kommt es zu einer schnellen Be-
wusstseinstriibung bis hin zum Koma. Die Ursachen
der nicht traumatischen Hirnblutungen sind multipel
und wechseln mit dem Alter der Patienten. Wahrend
bei jiingeren Patienten die Blutung meist durch eine
vaskuldre Misshildung wie ein Aneurysma oder eine
arteriovendse Malformation verursacht wird, spielt
im hoheren Alter die chronische arterielle Hyperto-
nie die Hauptrolle. Die Diagnose wird primér mit
einer notfallmissigen Computertomographie des
Schédels gestellt. Weitere Abkldrungen wie Schidel-
MRI und Angiographie dienen zur Eruierung der Blu-
tungsquelle. Aufgrund der Vielfalt der moglichen Ur-
sachen und der klinischen Manifestationen sind die
therapeutischen Massnahmen individuell zu treffen.
Bei Patienten mit in den Basalganglien, Thalamus
oder Hirnstamm gelegenen Hirnblutungen zielt die
Behandlung priméir darauf ab, die Homdostase auf-
rechtzuerhalten und das Begleitodem zu vermindern.
Bei grossen, oberflichlich gelegenen Blutungen mit
Einklemmungsgefahr kommt eine chirurgische Aus-
riumung des Hamatoms als lebensrettende Mass-
nahme in Frage.

Epidemiologie

Spontane intrazerebrale Blutungen sind mindestens
zweimal haufiger als Subarachnoidalblutungen und
machen etwa 10-12% aller Schlaganfille aus [1]. Die
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Inzidenz ist variabel je nach Region und Alter. In
Nordamerika wird die globale Inzidenz auf 12 bis
15/100 000 Einwohner pro Jahr geschitzt. Afroame-
rikaner sind haufiger betroffen als Patienten kauka-
sischer Herkunft. In anderen Lindern wie Australien,
Japan oder China wird eine hdhere jéhrliche Inzidenz
von 20 bis 35/100 000 Einwohner beobachtet [2]. Die
Inzidenz ist mit weniger als 2/100 000 Einwohner pro
Jahr vor dem 45. Lebensjahr relativ tief. Sie nimmt
ab einem Alter von 45 Jahren kontinuierlich zu und
erreicht 350/100 000 Einwohner pro Jahr bei Patien-
ten iiber 80 Jahren. Damit ist die Wahrscheinlichkeit
einer spontanen intrazerebralen Blutung im hohen
Alter um etwa 25mal hoher als in der gesamten Be-
volkerung [3]. In den 60er bis 80er Jahren wurde eine
Regredienz sowohl der spontanen Hirnblutungen als
auch der ischdmischen Hirnschldge beobachtet. Mog-
licherweise ist eine bessere Behandlung der arteriel-
len Hypertonie als Hauptrisikofaktor hierfiir verant-
wortlich [4, 5]. Im Durchschnitt ereignen sich spon-
tane Hirnblutungen etwa 10 Jahre friiher als ischa-
mische Schlaganfille, mit einem Altersgipfel von 56
Jahren. Frauen und Ménner sind ungefdhr gleich
hiufig betroffen, auch wenn in einigen Studien die
Frauen, in anderen wiederum die Manner leicht tiber-
wiegen.
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Abbildung 1 der initialen Blutung koénnen verschiedene patho-

Pathologie-Praparat einer massiven intrazerebralen Blutung im linken Stammganglien-
bereich (Pfeile) mit Ventrikeleinbruch (Sternchen), Mittellinienverlagerung und Hirnstamm-
einklemmung.

Pathophysiologie

Bei einer akuten intrazerebralen Blutung entsteht der
initiale Schaden durch direkte Zerstérung und Ver-
drangung des umliegenden Hirnparenchyms (Abb. 1).
Das Volumen und die Lokalisation der Blutung be-
stimmen das Ausmass und den Typ des initialen
Schadens. Das Blut breitet sich typischerweise zwi-
schen den Nervenfaserstraingen der weissen Hirnsub-
stanz im Marklager aus und folgt dabei dem gering-
sten Widerstand zum wachsenden Hamatom. Nach

Tabelle 1

Ursachen von spontanen, nicht traumatischen Hirnblutungen.

L Chronische arterielle Hypertonie

II.  Vaskuldre Anomalien

- Aneurysma

- arteriovendse Malformation
- kavernoses Angiom

III. Hamorrhagischer Infarkt, Blutung in einen Infarkt

Venen- und Sinusthrombosen

<

Zerebrale Amyloidangiopathie

VI.  Vaskulitis, Arteriitis

VII. Koagulopathien

- Blutdyskrasien (Thrombozytopenie, Himophilie)
- Medikamente (Vitamin-K-Antagonisten, Heparin, Thrombozytenaggregations-
hemmer, Fibrinolytika)

VIII. Neoplasien

- primére oder sekundére Hirntumoren

- Leukdmie

IX. Alkohol- und Drogenabusus (Kokain, Amphetamin, ...)
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logische Vorgiange zu weiteren Hirnschiaden fiihren.
Es kann zu einer Hirnherniation kommen, entweder
durch eine Massenverschiebung des Gehirns oder
durch einen Liquorstau mit steigendem Hirndruck.
Der Hirnstamm wird dabei auf Hohe des Tentorium-
schlitzes oder des Foramen magnum eingeklemmt,
wodurch ein rascher Hirntod eintreten kann. In etwa
20-2509% der Fille erleidet der Patient eine Nachblu-
tung, die eine Zunahme der Raumforderung und der
Hirnparenchymlision zur Folge hat [6-9]. Zusitzlich
zum Masseneffekt des Himatoms tragen weitere Fak-
toren wie Dysautoregulation, Bluthirnschranken-
storung und Hirnédem zu einer lokalen Minder-
durchblutung bei, die zur Ischdmie und Infarzierung
des umliegenden Gehirns fithren kann [10].

Die vollstindige Resorption des Himatoms ver-
lauft iiber eine Zeitspanne von mehreren Wochen bis
Monaten. Der Abbau des nekrotischen Hirngewebes
erfolgt durch Makrophagen, die sich mit Himoside-
rin fiillen und noch tiber lingere Zeit in der Narbe
verstreut nachweisbar sind. An der Stelle des Hima-
toms bildet sich durch Resorptionsvorginge eine
Hohle, die schliesslich bis zu einem schmalen Spalt
im Hirnmark umgebaut wird. Die Winde der resi-
duellen Himatomhohle sind wegen der Blutabbau-
produkte goldgelblich gefirbt und bergen ein epilep-
togenes Potential in sich.

Ursachen

Die Ursachen der nicht traumatischen Hirnblutungen
sind vielfiltig und oft multifaktoriell (Tab. 1). Als
Hauptrisikofaktor wurde die chronische arterielle
Hypertonie frith erkannt. Ihre Inzidenz bei Patienten
mit spontaner intrazerebraler Blutung reicht von 50
bis 909, auch wenn zusétzliche potentielle Ursachen
in einem nicht unbetrichtlichen Teil der Félle (bis
40%) gefunden werden. Es wird geschétzt, dass etwa
2/3 aller spontanen Hirnblutungen als direkte Kon-
sequenz der arteriellen Hypertonie erfolgen [11]. Bei
alten Patienten steigt dieses Verhiltnis sogar bis tiber
90%. Das Hirnblutungsrisiko zeigt eine positive Kor-
relation mit dem Schweregrad der Hypertonie und ist
umso grosser, wenn die Hypertonie unbehandelt oder
schwer einstellbar ist [12]. Im Moment des Schlagan-
falls zeigen Patienten mit einer intrazerebralen Blu-
tung typischerweise hohere Blutdruckwerte und eine
hohere Inzidenz an Linksherzhypertrophie (ein Merk-
mal der chronischen Hypertonie) im Vergleich zu
Patienten mit einem ischdmischen Hirninfarkt. Eine
Vorgeschichte mit mehr oder weniger gut eingestell-
ter, bekannter Hypertonie hilft, einen posthdmor-
rhagisch reaktiv erhéhten Blutdruck von einer chro-
nisch-hypertensiven Krankheit zu unterscheiden. Das
Putamen, der Thalamus, das Kleinhirn und der Hirn-
stamm sind die Hauptlokalisationen der Hyperto-
nieblutungen. Es wird geschétzt, dass die arterielle
Hypertonie fiir mindestens 50-70% der spontanen
Blutungen in diesen tief gelegenen Hirnarealen ver-
antwortlich ist. Im Vergleich verursacht die Hyperto-
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nie nur 15-200% aller lobédren subkortikalen Blutun-
gen, auch wenn sie die Hauptitiologie bei alten Pa-
tienten in dieser Lokalisation bleibt [13]. Eine chro-
nische Hypertonie beschleunigt bekanntermassen
den Prozess der Arteriosklerose in den grossen Arte-
rien und der Arteriolosklerose in den kleinen Hirn-
gefassen. In kleinen perforanten Endarterien wie den
lentikulo-striatalen oder thalamischen Arterien er-
folgt eine Degeneration der Muscularis media und der
Elastica (Lipohyalinose, Fibrinohyalinose, fibrinoide
Nekrose) mit Bildung von Mikroaneurysmen (Char-
cot-Bouchard), die vermutlich bei Blutdruckschwan-
kungen rupturieren und zum Austritt von Blut ins
Hirnparenchym fiithren kénnen.

Intrakranielle Gefissmissbildungen und Aneurys-
men sind eine wichtige Ursache intrazerebraler Blu-
tungen, weil sie oft jiingere Patienten treffen und -
falls rechtzeitig entdeckt - vor Auftreten einer Blu-
tung therapierbar sind. Bis zu 10% rupturierter
Aneurysmen bluten in das Hirnparenchym, meistens
im Bereich der sylvischen Fissur bei Mediabifurka-
tionsaneurysmen und im fronto-basalen Bereich bei
Aneurysmen der Arteria communicans anterior. Eine
gleichzeitige Subarachnoidalblutung ist in diesen
Fillen meistens nachweisbar. Vaskuldre Missbildun-
gen wie arteriovenése Malformationen und kaver-
nose Angiome sind verantwortlich fiir etwa 4-5%
aller spontanen Hirnblutungen. Die Lokalisation der
Blutung ist hauptsichlich lobar. Kavernome kénnen
jedoch auch in tief gelegenen Hirnarealen wie im
Pons oder Thalamus vorkommen. Bei Patienten mit
unauffilliger Angiographie sollte deswegen immer
ein Verlaufs-MRI zum Ausschluss eines Kavernoms
durchgefiihrt werden.

Bei einem ischdmischen Hirninfarkt besteht das
Risiko einer Blutung im infarzierten Areal, wahr-
scheinlich durch Nekrose der Gefisswinde und un-
kontrollierte Revaskularisation des ischdmischen Ge-
bietes. Im Schédel-CT erscheint der hdmorrhagische
Infarkt heterogen mit hypo- und hyperdensen Zonen.
Wenn der Infarkt oberflichlich gelegen ist, verteilt
sich die Blutung typischerweise in den Hirngyri unter
Erhaltung der pialen Grenzen. Vendse himorrhagi-
sche Infarkte konnen sich bei Sinus- und Venen-
thrombosen ereignen, wobei die Blutung oft multi-
fokal in der N&he des betroffenen Sinus erscheint.
Die Erkennung des ischdmischen Mechanismus als
Ursache der Blutung ist wichtig, um eine adiquate
Therapie zu beginnen und ein Rezidiv des Infarktes
zu vermeiden [14].

Bei der zerebralen Amyloidangiopathie werden
abnorme Ablagerungen des Beta-Amyloidproteins in
der Media und Adventitia von kleinen und mittel-
grossen Arterien der Leptomeningen und der Hirn-
rinde nachgewiesen. Die Gefdsse der Stammganglien
und des Thalamus, wo sich die meisten Hypertonie-
blutungen ereignen, sind hiervon verschont. Die ze-
rebrale Amyloidangiopathie tritt unabhéingig von der
systemischen Amyloidose vor allem bei dlteren Men-
schen auf. In Autopsiestudien wurde sie bei 7% der
Patienten im 7. Jahrzehnt und bei mehr als 60% der
Patienten dlter als 90 Jahre gefunden. Neben der spo-

radischen, altersbedingten Form der Krankheit wird
eine seltenere, familidr gehdufte Variante beschrie-
ben. Abnorme Amyloidablagerungen sind auch in
den Gehirnen von Patienten mit neurodegenerativen
Krankheiten oder Prion-Enzephalopathien nachweis-
bar. Die kleinen oberflachlichen Arteriolen sind durch
die Amyloidanhdufung geschwicht und koénnen
spontan platzen. Intrazerebrale Blutungen werden
auch durch leichte Traumen oder nach einer kleinen
Operation wie eine stereotaktische Biopsie oder eine
Ventrikulostomie ausgeldst. Wegen der gestorten Ha-
mostase sind rezidivierende oder gleichzeitig an zwei
Orten auftretende Blutungen haufig [15]. Aufgrund
der oberfldchlichen Lokalisation der befallenen Arte-
rien sind amyloidbedingte Hirnblutungen typischer-
weise kortiko-subkortikal gelegen, mit moglicher
Einblutung in den Subdural- oder Subarachnoidal-
raum. Am meisten sind der okzipitale oder der pa-
rietale Lappen betroffen.

Bei Vaskulitiden wird eine Zerstorung der Gefasse
durch entziindlich-nekrotische Verédnderungen als
Ursache der Hirnblutung angenommen. Die Geféss-
wand wird durch Immunkomplexe und Komplement-
aktivation oder durch eine granulomatdése Lympho-
zyteninfiltration befallen, was zu einer spontanen
Ruptur flihren kann [16]. Alle Hirngefisse, von den
grossen basalen Arterien bis hin zu mikroskopischen
Arteriolen und Venen, konnen bei den verschiedenen
Varianten dieser Krankheitsgruppe betroffen sein. Die
Verteilung und die Morphologie des intrakraniellen
Hiamatoms sind unspezifisch. Die zerebrale Angio-
graphie bleibt unauffallig in 20-30% der Falle [17].
Der Verdacht auf zerebrale Vaskulitis fallt leichter,
wenn weitere Organe wie Niere, Lunge oder Magen-
darmtrakt mitbetroffen sind. Die definitive Diagnose
erfolgt jedoch erst durch histopathologische Unter-
suchung einer Gefissprobe.

Es wird geschitzt, dass medikamentds bedingte
Koagulopathien fiir etwa 89% aller intrazerebralen
Blutungen verantwortlich sind [18]. Die meisten Pa-
tienten werden mit Heparin oder Coumarin-Deriva-
ten antikoaguliert, wobei das Blutungsrisiko mit dem
Grad der Blutverdiinnung steigt [19]. Bei oraler An-
tikoagulation betridgt das absolute Risiko 0,3% bis
1,7% pro Jahr und héingt von der Grundkrankheit
und der Indikation zur Antikoagulation ab. Bei pro-
phylaktischer Thrombozytenaggregationshemmung
ist das spontane Hirnblutungsrisiko zwar nicht null,
jedoch extrem klein. Eine zunehmende Ursache
intrazerebraler Blutungen stellt die thrombolytische
Therapie bei Myokardinfarkt oder ischdmischem
Hirnschlag dar. Das Hirnblutungsrisiko nach Throm-
bolyse wegen Myokardinfarkt betrdgt 0,27-1,7%,
wobei vor allem é&ltere Patienten mit nachgewiesenen
ischamischen Hirnlasionen gefihrdet sind [20]. Bei
intravenoser t-PA-Lyse wegen Hirninfarkt ist das ab-
solute Risiko einer sekundiren Hirnblutung um 6%
erhoht [21]. Die meisten Himatome entwickeln sich
durch eine Blutung in den Infarkt selber. Patienten
mit schweren neurologischen Defiziten und Hirn-
6dem sind besonders gefahrdet. Das Nachblutungs-
risiko nach intraarterieller Lyse ist vermutlich kleiner
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als nach intravendser Lyse. Neben medikamentos be-
dingten Koagulopathien sind kongenitale und erwor-
bene Anomalien der Blutgerinnung wie die Hamo-
philie, die idiopathische thrombozytopenische Pur-
pura oder die disseminierte intravasale Koagulation
bekannte, wenn auch seltene Ursachen spontaner
Hirnblutungen.

Bei etwa 5-10090 aller nicht traumatischen, intra-
zerebralen Blutungen wird ein Tumor als Ursache
nachgewiesen. Dabei handelt es sich in der grossen
Mehrheit um Metastasen oder bdsartige hirneigene
Tumoren wie Glioblastome. Blutungen in benignen
Hirntumoren sind sehr selten. Die am haufigsten blu-
tenden Tumoren sind Melanommetastasen, gefolgt
von metastasierenden Bronchuskarzinomen, Chorio-
karzinomen und Nierenzellkarzinomen. Eine Blutung
in einen Tumor ist ein seltenes Ereignis, das schit-
zungsweise nur bei 1% aller intrakraniellen Neo-
plasien vorkommt [10]. Pathophysiologisch ist die
Blutungsneigung durch strukturelle Anomalien der
Tumorgefasse, durch tumordse Infiltration der Ge-
fasswand und durch tumorbedingte Stérungen der
Blutgerinnung erhdht. Eine Tumorblutung sollte bei
allen Patienten mit atypischer Himatomlokalisation,
ausgeprigtem perifokalem Odem oder vorbekanntem
Krebsleiden ausgeschlossen werden. Wenn die initiale
MR-Untersuchung negativ ausfillt, ist eine Verlaufs-
kontrolle nach 2 bis 3 Monaten, besonders bei lobdren
subkortikalen Blutungen, indiziert.

Eine Reihe von Drogen wie «Crack»-Kokain, Ko-
kain und Amphetamine sind bekannte Risikofaktoren
fiir spontane Hirnblutungen, besonders bei Adoles-
zenten und jungen Erwachsenen. Als Hauptpathoge-
nese wird ein akuter Blutdruckanstieg nach der Dro-
geneinnahme angenommen. Sehr oft liegt jedoch eine
andere vaskukire Lision wie ein Aneurysma oder eine
arteriovendse Malformation der Blutung zugrunde
[22]. Gewisse Drogen wie Heroin, Metamphetamin
und Ephedrin sind mit einem erhéhten Risiko fiir ze-
rebrale Vaskulitis verbunden und kénnen zu sponta-
nen intrazerebralen Blutungen fiihren. Bei intravend-
sem Drogenabusus koénnen sich sogenannte mykoti-
sche Aneurysmen als Folge einer akuten bakteriellen
Endokarditis bilden und spontan platzen. Bei chroni-
schem Akoholabusus ist oft die Blutgerinnung durch
Leberzirrhose und Hypersplenismus abnormal und das
Risiko einer spontanen Hirnblutung erhoht.

Mit dem Alter wandelt sich das Spektrum der
pathogenetischen Faktoren. Bei Kindern finden sich
als héufigste Ursachen arteriovendse Missbildungen,
Aneurysmen und hiamatologische Erkrankungen wie
Leukdmien. Bei jiingeren Erwachsenen kommen zu-
sétzlich ein Drogenabusus, eine Alkoholintoxikation
und auch die arterielle Hypertonie als Atiologie der
Blutung in Betracht [23]. Im mittleren und héheren
Lebensalter ist die essentielle arterielle Hypertonie
die hiufigste Ursache, gefolgt von der zerebralen
Amyloidangiopathie, blutenden Tumoren und medi-
kamentos bedingten Koagulopathien.

La version francaise suivra
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