Der Nervenarzt

Ubersichten

Nervenarzt

https://doi.org/10.1007/500115-021-01206-w I ntraze re b ra I e B I ut u n g e n u nte r

Angenommen: 13. September 2021

o e Avorten) 201 Plattchenaggregationshemmung
® und oraler Antikoagulation bei
Patienten mit zerebraler
Amyloidangiopathie

R.HauBmann'” - P. Homeyer' - M. HauBmann’ - M. Brandt** - M. Donix'* - V. Puetz*® -

J. Linn*®

'Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus,
Technische Universitat Dresden, Dresden, Deutschland

? Dialysepraxis Leipzig, MVZ, Leipzig, Deutschland

*Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Technische Universitat
Dresden, Dresden, Deutschland

*Institut und Poliklinik fur diagnostische und interventionelle Neuroradiologie, Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus, Technische Universitat Dresden, Dresden, Deutschland

* DZNE, Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen, Dresden, Deutschland

®DNVC, Dresdner Neurovaskulares Centrum, Dresden, Deutschland

7 Universitats DemenzCentrum (UDC), Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Uniklinikum Dresden, Dresden, Deutschland

Zusammenfassung

Die Durchfiihrung einer oralen Antikoagulation ist bei Patienten mit einer
zerebralen Amyloidangiopathie eine therapeutische Herausforderung. Die
Assoziation der zerebralen Amyloidangiopathie mit Lobarblutungen, eine hohe
Mortalitédt intrazerebraler Blutungen insbesondere unter oraler Antikoagulation
sowie das hohe Rezidivrisiko solcher Blutungen erfordern eine strenge und
interdisziplinare Risiko-Nutzen-Abwagung. Vitamin-K-Antagonisten erhohen das
Risiko fiir die mit intrazerebralen Blutungen vergesellschaftete Mortalitdt um 60 %
und sollten daher moglichst vermieden bzw. speziellen klinischen Situationen

(z.B. mechanischer Aortenklappenersatz) vorbehalten sein. Auch der Einsatz von
neuen oralen Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmern bedarf
einer strengen Risiko-Nutzen-Abwdgung, da auch diese Substanzen das zerebrale
Blutungsrisiko erhdhen. Insbesondere bei Patienten mit einer absoluten Arrhyhtmie
bei Vorhofflimmern ist der interventionelle Vorhofohrverschluss eine therapeutische
Alternative. Dariiber hinaus sind weitere klinische Implikationen bei Patienten mit
zerebraler Amyloidangiopathie Gegenstand dieser Literaturiibersicht, beispielsweise
Besonderheiten nach akutem ischdmischem Schlaganfall und erforderlicher
Sekunddrprophylaxe, bei vorherigen intrazerebralen Blutungen und bei Patienten mit
kognitiven Defiziten.
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Ubersichten

Hintergrund

Eine zerebrale Amyloidangiopathie (CAA)
ist bei 20-40% der dlteren Bevolke-
rung ohne Demenzerkrankung und bei
50-60% der Menschen mit Demenz-
erkrankung nachweisbar [1]. Die CAA
kann sich mit intrazerebralen Lobarha-
matomen, zerebralen Mikroblutungen,
fokalen Subarachnoidalblutungen und
einer kortikalen superfiziellen Siderose
(cSS) manifestieren. Bei der ¢SS handelt
es sich um lineare Hamosiderinablage-
rungen im Subarachnoidalraum oder den
oberflachlichen Kortexschichten der Kon-
vexitat, die Residuen vorangegangener
fokaler Subarachnoidalblutungen darstel-
len. Die CAA wird bei einem betrachtlichen
Anteil der Félle nichttraumatischer intra-
zerebraler Blutungen (ICB) als ursachlich
angenommen [1]. Patienten mit einer
CAA und stattgehabter ICB haben fer-
ner ein erhohtes Rezidivrisiko fiir eine
erneute ICB [2]. Die bedeutsamsten Pra-
diktoren fir die Entwicklung einer ICB
bei Patienten mit einer CAA sind eine
zuriickliegende ICB, das Vorliegen einer
disseminierten ¢SS sowie die Dauer und
Art der oralen Antikoagulation [2]. Insbe-
sondere bei bestehender Indikation zur
therapeutischen Antikoagulation alterer
Patienten, beispielsweise aufgrund eines
Vorhofflimmerns, sehen sich Behandler
hdufig mit dem Dilemma konfrontiert,
dass die aktuell verfiigbaren Assessments
zur Abschétzung des Blutungsrisikos un-
ter Antikoagulation, wie beispielsweise
der HAS-BLED-Score [3], das Vorliegen
einer CAA und das damit assoziierte ICB-
Risiko unzureichend beriicksichtigen und
momentan eine geringe Evidenz zur Ri-
siko-Nutzen-Abwdgung hinsichtlich der
Einleitung oder des Wiederbeginns ei-
ner oralen Antikoagulation bei diesen
Patienten besteht.

Etwa 9% der lber 65-jahrigen Men-
schen leiden an einer absoluten Arrhyth-
mie bei Vorhofflimmern, und sowohl die
Pravalenz der CAA als auch die Pravalenz
des Vorhofflimmerns steigen im hoheren
Lebensalter deutlich an [4, 5], weshalb die-
ses Dilemma von wachsender klinischer
Bedeutung ist. Vor diesem Hintergrund
fasst diese Literaturiibersichtsarbeit aktu-
elle Daten zum Blutungsrisiko bei Patien-
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ten mit CAA und gerinnungshemmender
Medikation zusammen.

Methodik

Diese Ubersichtsarbeit wurde unter Nut-
zung der {iber PubMed verbundenen bio-
medizinischen Datenbanken erstellt. Ei-
ne zusatzliche Suche erfolgte anhand der
in den Literaturverzeichnissen gefunde-
nen Original- und Ubersichtsarbeiten. Da-
bei wurden préferenziell Originalarbeiten
gesucht. Auch die verfligbaren Leitlini-
en wurden beriicksichtigt. In Anbetracht
der Datenlage fanden jedoch verschiede-
ne Studiendesigns, metaanalytische Daten
und auch Literaturtiibersichten Berlicksich-
tigung.

Risiko fiir intrazerebrale Blutungen
bei zerebraler Amyloidangiopathie
allgemein

Die CAA wird zunehmend als wichtige Ur-
sache fir eine lobére ICB im hoheren Le-
bensalterwahrgenommen [6]. Das primdre
ICB-Risiko bei Patienten mit einer CAA ist
abhangig von verschiedenen MRT-Biomar-
kern und von der allgemeinen Amyloid-
last [4]. Lobdre Hamorrhagien auf dem
Boden einer CAA weisen eine Mortalitat
von 20-30% auf [7, 8]. Insbesondere ICBs
unter oraler Antikoagulation sind mit einer
hohen Mortalitat von bis zu 52 % vergesell-
schaftet [4]. Eine Hdmatomgrée <50ml
und eine GCS-Score =8 sind in diesem
Zusammenhang bedeutsame Pradiktoren
fiir eine giinstige Prognose [7].

Patienten mit einer CAA und vorheri-
ger ICB weisen ein jahrliches Rezidivblu-
tungsrisiko von 8,9 % pro Jahr auf [4]. Ins-
besondere im Vergleich zu Patienten mit
einer hypertensiv bedingten ICB weisen
Patienten mit einer CAA-assoziierten ICB
einvergleichsweise hohes Rezidivrisiko auf
[9]. In zwei Fallserien lag die Rezidivblu-
tungsrate nach 2 Jahren bei 21 % bzw. nach
2,6Jahrenbei24%1[10,11]. Andere Studien
zeigen ein ungefahres Rezidivblutungsri-
siko bei hypertensiver ICB von 7% [12].
Aktuelle Daten lassen vermuten, dass das
Rezidivblutungsrisiko wiederum mit jeder
weiteren ICB ansteigt [13]. Insbesondere
Areale mit hoher Amyloidlast scheinen da-
bei Pradilektionsstellen fiir weitere ICBs zu
sein [8, 14].

Als Risikofaktoren fiir eine ICB im Rah-
men einer CAA gelten eine stattgehabte
ICB (HR 7,7; 95%-KlI 1,4-15,7), das Vor-
liegen einer ¢SS, eine hohere Anzahl lo-
barer Mikroblutungen und CT-Hypodensi-
tdten im posterioren Marklager [13]. Das
mit kortikalen Mikroblutungen assoziierte
ICB-Risiko nimmtmitzunehmender Anzahl
der Mikroblutungen zu [4]. Beziglich der
¢SS konnte eine Metaanalyse von 6 Studi-
en mit > 1200 symptomatischen Patienten
zeigen, dass das jahrliche ICB-Risiko bei
Patienten in Abhdngigkeit des Vorliegens
und Schweregrades einer ¢SS ansteigt: oh-
ne ¢SS 3,9% pro Jahr (95%-KI 1,7-6,1 %),
mit ¢SS 11,1 % pro Jahr (95 %-KI 7-15,2 %;
[15]). Bei Patienten mit einer fokalen ¢SS
(<4 betroffene kortikale Furchen) betrug
das ICB-Risiko 9,1 % pro Jahr, wahrend es
bei den Patienten mit einer disseminierter
¢SS (=4 Furchen) 12,5% pro Jahr betrug
[15]. Somit ist neben dem Vorliegen einer
¢SS auch der Auspragungsgrad (fokal vs.
disseminiert) als zusétzlicher Risikofaktor
fir eine ICB zu betrachten (HR fokale ¢SS:
2,11 [KI] vs. HR disseminierte ¢SS: 4,28 [KI];
[15]). Andere Daten zeigen ein jahrliches
Blutungsrisiko von 19% pro Jahr bei Pati-
enten mit CAA und zuriickliegender ICB,
wenn bildmorphologisch fokale Subarach-
noidalblutungen (fSAH), d. h. umschriebe-
ne Subarachnoidalblutungen im Bereich
der Konvexitaten der GroBhirnhemispha-
ren, gefunden werden [4].

Risiko fiir intrazerebrale Blutungen
bei CAA unter Thrombozyten-
aggregationshemmung

Die Therapie mit Thrombozytenaggregati-
onshemmern war in einer populationsba-
sierten Querschnittstudie mit 1062 Patien-
ten > 60 Jahre mit einer hoheren Pravalenz
zerebraler Mikroblutungen assoziiert [16].
Patienten unter antithrombotischer Me-
dikation wiesen mehr zerebrale Mikroblu-
tungen auf als Patienten ohne thrombozy-
tenaggregationshemmende Therapie (ad-
justierte OR 1,71; 95%-Kl 1,21-2,41), wo-
bei dieser Zusammenhang fiir orale Anti-
koagulanzien in der untersuchten Kohorte
nicht gefunden wurde (adjustierte OR 1,49;
959%-KI 0,82-2,71; [16]). Insbesondere die
Haufigkeit strikt lobar lokalisierter zere-
braler Mikroblutungen war unter Behand-
lung mit ASS erhoht, was eine differenzi-



Tab. 1
kationen

Gegeniiberstellung von Risikofaktoren fiir ICB bei CAA und thrombembolische Kompli-

Risikofaktoren fiir ICB bei CAA

Risikofaktoren fiir thrombembolische Kompli-
kationen

Z.n.ICB

Tumorassoziierte und andere Hyperkoagulopa-
thien

Disseminierte kortikale superfizielle Siderose

Z.n. mechanischem Klappenersatz

Antikoagulation mit Phenprocoumon,
(N)OAK, NSAR - insbesondere bei lange-
rer Therapiedauer

(Z.n.) tiefe(r) Beinvenenthrombose

Vorhof- oder Ventrikelthrombus

Hohe Anzahl lobarer Mikroblutungen

Vorhofflimmern

Hohe Amyloidlast

Z.n. zerebraler Ischamie

elle Beeinflussung des Blutungsrisikos bei
Patienten mit einer CAA suggeriert [16].
Um das ,Confounding-by-indication”-Bias
mdoglichst gering zu halten, erfolgten in
dieser Analyse eine Adjustierung fiir das
kardiovaskuldre Risiko und ein Ausschluss
von Patienten mit bekannter zerebrovas-
kuldrer Erkrankung.

Nach stattgehabter ICB und nach Kon-
trollefiir sonstige klinische ICB-Pradiktoren
erhdht ASS in multivariaten Analysen das
Risiko filir eine Rezidivblutung (HR 3,95,
95 %-KI1,6-8,3;p=0,021;[13]). Bei Patien-
ten nach ICB war der Wiederbeginn einer
Thrombozytenaggregationshemmung bei
Patienten mit einer CAA jedoch nicht mit
einem erhohten Rezidiv-ICB-Risiko verge-
sellschaftet [17]. Relevante Limitationen
der bisherigen Daten zu Assoziationen
zwischen zerebralen Mikroblutungen und
bestehender Thrombozytenaggregations-
hemmung sind das oft retrospektive Studi-
endesign, welches die Beschreibung von
Kausalzusammenhangen begrenzt, die
Tatsache, dass Hamosiderinablagerungen
fiir eine nicht ndher definierte Zeitdauer
nachweisbar bleiben und somitmoglicher-
weise vorbestehende Mikroblutungen in
den durchgefiihrten  Untersuchungen
Ergebnisse zu entsprechenden Assozia-
tionen verfélschen sowie eine Verzerrung
dadurch, dass insbesondere Patienten mit
erhohtem kardiovaskularem Risiko, die
a priori auch ein erhohtes Risiko fiir ze-
rebrale Mikroblutungen aufweisen, eine
thrombozytenenaggregationshemmende
Therapie erhalten [16]. Eine kanadische
Machbarkeitsstudie in 2 Phasen (NASPAF-
ICH; 1. Phase: Ausschluss von Patienten
mit CAA, 2. Phase Einschluss von Patienten
mit CAA) mit den kombinierten Endpunk-

ten ischamischer Schlaganfall und ICB
nach Wiederbeginn von ASS oder NOAK
zeigte bei bislang 30 eingeschlossenen
Patienten (9 mit ASS, 21 mit NOAK) unter
striktem Blutdruckprotokoll (RR < 130/80)
keine erneuten ICBs bei einem ischdmi-
schen Schlaganfall in der ASS-Gruppe [18,
19].

Risiko fiir intrazerebrale Blutungen
unter oraler Antikoagulation

In einer Untersuchung von 6045 Pati-
enten >55 Jahre mit Vorhofflimmern
und durchschnittlich 6-jahriger Behand-
lungsdauer mit oraler Antikoagulation
oder  Thrombozytenaggregationshem-
mung entwickelten 74 Patienten (1,22 %)
eine nichttraumatische ICB, von denen
51,4% die diagnostischen Kriterien einer
CAA erfiillten [20]. Die Mortalitdt zwi-
schen Patienten mit und ohne Zeichen
einer CAA unterschied sich nicht (ora-
le Antikoagulanzien: 10-Jahres-Mortalitat
CAA-Gruppe 45 % vs. 63% in Nicht-CAA-
Gruppe [p=0,46]; Thrombozytenaggre-
gationshemmung:  10-Jahres-Mortalitat
CAA-Gruppe 79% vs. 70% Nicht-CAA-
Gruppe [p=0,66]). Vor allem unter The-
rapie mit Vitamin-K-Antagonisten ist das
Auftreten einer ICB mit dem Vorhanden-
sein zerebraler Mikroblutungen assoziiert,
was eine Risikoerhhung fiir Vitamin
K-Antagonisten-assoziierte 1CBs sugge-
riert [21]. Das hochste Risiko besteht
unter Therapie mit Phenprocoumon bzw.
Warfarin, gefolgt von neuen oralen Anti-
koagulanzien (NOAK) und Thrombozyten-
aggregationshemmern [2]. Insbesondere
die orale Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten erhdht das ICB-Risiko bei

Patienten mit einer CAA um den Faktor
7 bis 10 und die ICB-assoziierte Morta-
litdt um 60% [22-24]. Eine prospektive
Beobachtungsstudie bei Patienten mit
neu diagnostiziertem Vorhofflimmern,
neu begonnener oraler Antikoagulati-
on, Baseline-Schddel-MRT und einem
Follow-up nach 24 Monaten mit 1490
Patienten (CROMIS-2-Studie) zeigte ins-
gesamt 14 1CBs im Beobachtungszeitraum
(11 hemisphadrielle Blutungen, 1 Subdu-
ralhdmatom, 1 Subarachnoidalblutung;
[25]). Im initialen MRT wiesen 21% kor-
tikale Mikroblutungen und <1% (n=>5)
eine ¢SS auf; 3% erfillten die modifi-
zierten Boston-Kriterien fiir die Diagnose
einer wahrscheinlichen CAA. Die Patien-
ten der ICB-Gruppe litten haufiger an
einem Diabetes mellitus, waren haufiger
auf einen Vitamin-K-Antagonisten als auf
NOAK eingestellt (12 vs. 2) und wiesen
mehr kortikale Mikroblutungen und ¢SS
auf. Insbesondere das Vorliegen von Mi-
kroblutungen erhdhte das Blutungsrisiko
im Vergleich zu Patienten ohne kortikale
Mikroblutungen um den Faktor 3. Die-
se Untersuchung liefert einen wichtigen
Beitrag zur besseren Pradiktion einer ICB
im Rahmen eines kombinierten Modells
unter Berlicksichtigung von HAS-BLED-
Scores, kortikalen Mikroblutungen, Diabe-
tes mellitus und Art der Antikoagulation.

Klinische Implikationen

Vor dem Hintergrund des erhéhten Risi-
kos fiir spontane Lobérblutungen bei Pa-
tienten mit einer CAA unter oraler Antiko-
agulationbedarfeseinerindividualisierten
Risiko-Nutzen-Abwégung vor der Behand-
lung mit Thrombozytenaggregationshem-
mern und oralen Antikoagulanzien. Ent-
scheidend im Rahmen dieser Abwagung
sind stets die Stdrke der jeweiligen Indika-
tion, das individuelle ICB-Risiko sowie die
Verfligbarkeit alternativer Therapieoptio-
nen [2]. In derartigen Situationen sollten
daher bestehende Risikofaktoren fiir intra-
zerebrale Blutungen und thrombemboli-
sche Ereignisse gegeniibergestellt und ei-
ne individuelle Nutzen-Risiko-Abwédgung
getroffen werden (@Tab. 1).
Insbesondere beim komorbiden Vorlie-
gen einer CAA und einer absoluten Ar-
rhythmie bei Vorhofflimmern ist das thera-
peutische Management Gegenstand kon-
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troverser Diskussionen und bislang mit un-
zureichender Evidenz unterfiittert[26]. Der
interventionelle Verschluss des linken Vor-
hofohres stellt eine mdgliche therapeu-
tische Alternative dar. Kleinere Beobach-
tungsstudien und eine Metaanalyse von
19 RCTs aus dem Jahre 2017 deuten darauf
hin, dass es sich beim Vorhofohrverschluss
um eine therapeutische MaBnahme mit ei-
ner dhnlichen Effektivitat wie die der ora-
len Antikoagulation handelt [26, 27]. Die
5-Jahres-Nachbeoachtung der PROTECT-
AF- und PREVAIL-Studie, die die Wirksam-
keit von Vitamin-K-Antagonisten und in-
terventionellem Vorhofohrverschluss ver-
glichen, zeigte signifikant weniger ICBs bei
einer vergleichbaren Pravalenz ischami-
scher Schlaganfélle [28].

Wiederbeginn einer oralen
Antikoagulation nach ICB

Bei Patienten nach stattgehabter ICB unter
Antikoagulanzientherapie stellt sich im kli-
nischen Kontext haufig die Frage, ob eine
vorbestehende orale Antikoagulation wie-
der aufgenommen werden sollte. Neben
einem unzureichend behandelten Hyper-
tonus, einem hohen Lebensalter, der Not-
wendigkeit einer dualen Thrombozyten-
aggregationshemmung und einer erlitte-
nen ICB sprechen auch multiple zerebrale
Mikroblutungen gegen einen Wiederbe-
ginn der oralen Antikoagulation [1]. So-
wohl fiir Vitamin-K-Antagonisten als auch
fiir NOAKs stellt eine zuriickliegende 1CB
formal eine Kontraindikation fiir eine wei-
tere Gabe dar. Dennoch profitieren Patien-
ten auch in dieser klinischen Konstellati-
on wahrscheinlich vom Wiederbeginn der
oralen Antikoagulation und auch vom Wie-
derbeginn einer vorbestehenden Throm-
bozytenaggregationshemmung [17, 29].

Eine Metaanalyse mit Daten aus drei
Registerstudien mit insgesamt 633 Pati-
enten mit nichtlobérer und 379 Patien-
ten mit lobarer antikoagulanzienassoziier-
ter ICB zeigte, dass die Wiederaufnahme
der oralen Antikoagulation mit einer sig-
nifikant geringeren Mortalitét, einem bes-
seren klinisch-funktionellen Outcome und
einer signifikant reduzierten Rate ischami-
scher Schlaganfalle bei nicht erhohtem
ICB-Risiko, sowohl hinsichtlich kortikaler
als auch hinsichtlich subkortikaler ICBs, as-
soziiert ist [30].
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Der Nachweis einer CAA kann alterna-
tiv dazu flihren, dass von einer erneuten
oralen Antikoagulation abgesehen und ein
Vorhofohrverschluss praferiert wird [1]. In
welchem Ausmal Patienten mit Vorhof-
flimmern nach einer stattgehabten ICB
von einem interventionellen Vorhofohr-
verschluss profitieren, ist zum aktuellen
Zeitpunkt jedoch nicht gekldrt und Ge-
genstand laufender prospektiver Studien
(z.B. STROKECLOSE-Studie; [31]).

Dariiber hinaus sind begleitende kog-
nitive Defizite bei bestehender Indikation
zur oralen Antikoagulation zu beriicksich-
tigen. Etwa 25 % alterer Patienten mit Vor-
hofflimmern weisen bereits vor der ersten
ICB kognitive Defizite auf [32], welche wie-
derum auch Assoziationen zur CAA auf-
weisen. Insbesondere bei Patienten mit
Alzheimer-Demenz weisen Mikroblutun-
gen auf eine Assoziationen zum Vorlie-
gen einer CAA hin [33]. Aus diesem Grund
sollten Patienten mit kognitivem Abbau,
vorheriger ICB oder transienten Episoden
fokal-neurologischer Defizite vor Beginn
der Antikoagulation eine MRT des Neuro-
kraniums erhalten, um das Vorhandensein
kortikaler Mikroblutungen, einer ¢SS oder
einer sSAH als mogliche Korrelate einer
CAA zu erkennen [4]. Im Rahmen eines
multidisziplindren Assessments und unter
Beriicksichtigung der Erkenntnisse aus der
CROMIS-2-Studie sollte eine ausfiihrliche
Risiko-Nutzen-Abwégung hinsichtlich der
Eindosierung einer oralen Antikoagulati-
on erfolgen. Beim Vorliegen einer CAA
sollten Vitamin-K-Antagonistenzugunsten
des Einsatzes von NOAKs vermieden wer-
den, sofern keine spezielle Indikation fiir
den Einsatz von Vitamin-K-Antagonisten
besteht (z.B. bei valvuldrem Vorhofflim-
mern, Z.n. mechanischem Herzklappen-
ersatz). Wenn der Einsatz eines NOAK klar
indiziert ist, bedarf es vor allem bei alte-
ren Patienten einer Reevaluation des Blu-
tungsrisikos, insbesondere in Form eines
engmaschigen Blutdruckmonitorings mit
einem Blutdruckziel unter 130/80 mmHg
und gegebenenfalls einer zerebralen MRT-
Kontrolle im Verlauf [4].

Weitere therapeutische Aspekte

Das Vorliegen einer CAA muss auf3erdem
bei der akuten Schlaganfallbehandlung
und der Sekundarpréavention gewiirdigt

werden [34]. Das Vorhandensein und eine
hohe Last an zerebralen Mikroblutungen
sind unabhdngige Pradiktoren fiir eine
symptomatische ICB unter i.v. Thromboly-
setherapie [35]. Insbesondere eine hohe
Last an zerebralen Mikroblutungen ist
im Kontext der iv. Thrombolysetherapie
mit einer erhéhten Mortalitdt und insbe-
sondere bei &lteren Patienten mit dem
Auftreten lyseassoziierter ICBs verbun-
den [36], wobei das Vorhandensein von
Mikroblutungen nach jetziger Studienla-
ge trotz des erhohten ICB-Risikos keine
Kontraindikation flir eine systemische
Thrombolyse darstellt. In Grenzsituatio-
nen (z.B. geringes klinisches Defizit) kann
das bekannte Vorliegen einer CAA jedoch
nach unserer Ansicht in die individuali-
sierte Entscheidungsfindung und Nutzen-
Risiko-Abwagung zur Durchfiihrung einer
systemischen Lysetherapie einflieBen.

Unteri.v. Thrombolysetherapie neu auf-
getretene zerebrale Mikroblutungen sind
annehmbar mit dem Vorliegen einer CAA
vergesellschaftet [37]. Aktuell existieren
jedoch keine gesonderten leitlinienbasier-
ten Empfehlungen zur Behandlung des
ischdmischen Schlaganfalls bei Patienten
mit schwerer Mikroangiopathie, Amyloi-
dangiopathie oder Vorbehandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern.

Im Bereich der Sekunddrpravention
ischdmischer Schlaganfdlle zeigen ak-
tuelle Daten, dass eine konsequente
antihypertensive Therapie mit einem Ziel-
blutdruck <130/80mmHg das Risiko fiir
eine Rezidiv-ICB bei Patienten mit einer
CAA deutlich reduzieren kann [38]. Ferner
gilt es, aktuelle Daten hinsichtlich einer
sekundarprophylaktischen Therapie mit
Statinen zu berlicksichtigen. Wahrend
ein allgemeiner Konsens hinsichtlich ei-
ner Inzidenzreduktion kardiovaskularer
Ereignisse unter Statintherapie besteht,
wurde eine erhohte Inzidenz von ICBs
und insbesondere kortikosubkortikaler
Mikroblutungen beobachtet, was auf eine
mogliche Assoziationen zur CAA hindeu-
tet [34, 39]. Es wird kontrovers diskutiert,
ob das Risiko einer Rezidivblutung nach
ICB unter einer sekunddrprophylaktischen
Statintherapie ansteigt [40]. Neuere Da-
ten zeigen, dass Statine bei Patienten
nach Schlaganfall das ICB-Risiko zwar
erhdhen, die praventiven Effekte hinsicht-
lich ischamischer Schlaganfalle insgesamt
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jedoch zu (berwiegen scheinen [41].
Méglicherweise fiihrt die friihe Initiie-
rung einer Statintherapie bei Patienten
mit lobarer ICB zu einer VergroBerung
des perihdmorrhagischen Odems [42]. Es
bedarf jedoch weiterer Studien, um Sta-
tineffekte auf das ICB-Risiko differenziert
beschreiben und antizipieren zu kénnen.

Fazit fiir die Praxis

Das erhohte ICB-Rezidivrisiko bei Patien-
ten mit einer CAA unter Behandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern  und
oralen Antikoagulanzien muss im klinischen
Kontext Beriicksichtigung finden. Klinische
Szenarien, in denen eine bestehende Indi-
kation zur oralen Antikoagulation mit dem
Blutungsrisiko bei komorbid bestehender
CAA abgewogen werden muss, bediirfen
eines multidisziplindren Assessments und
einer interdisziplindren Risiko-Nutzen-Ab-
wagung unter Wiirdigung der individuellen
Risikofaktoren fiir ICBs und thrombembo-
lische Ereignisse. Da die Datenlage aktuell
begrenzt ist, bleibt die Entscheidung fiir oder
gegen eine orale Antikoagulation bei Patien-
ten mit CAA zum gegenwadrtigen Zeitpunkt
eine Einzelfallentscheidung. Der interventio-
nelle Vorhofohrverschluss kann in derartigen
Situationen eine therapeutische Alternative
darstellen. AuBerdem sollte das Blutungsri-
siko im Verlauf der Behandlung élterer Pati-
enten kontinuierlich reevaluiert werden. Bei
Patienten nach ICB, mit kognitivem Abbau
oder zuriickliegenden transienten Episoden
neurologischer Defizite sollte vor Beginn der
oralen Antikoagulation eine MRT des Neuro-
kraniums erfolgen.
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hemorrhage, a high mortality of intracerebral hemorrhage especially under oral
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