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Zusammenfassung
Vitamin-K-Antagonisten und Blutungen ins zentrale Nervensystem
Roelvink, Pieter

Die Datenlage hinsichtlich des Auftretens neuragigiisch relevanter Blutungen unter oraler Antikoagjoh
(OAC) ist trotz einer immensen Datenfille schwianigd keinesfalls zweifelsfrei beurteilbar. Die vedende
Arbeit soll Daten zu offenen Fragen liefern bezilglder Inzidenz im Zeitraum 2002-2003 im Einzugsgieb
Munster, Risikofaktoren, Indikationen, Klinik und 8gebung der Notfallpatienten, Gerinnungsphysiolagim
Zeitpunkt der Notaufnahme, neurochirurgischer Tpieraind Erholungszustand ein Jahr nach Auftreten de
intrakraniellen Blutung (ICB) unter OAC.

Es resultierte eine Gruppe von 44 Patienten mierei@B unter OAC-Therapie. Bei 19 Patienten wurde ein
subdurales Hamatom (SDH) diagnostiziert, davon ewdk5 chronisch (cSDH), drei subakut und eineg aku
(aSDH). Es fanden sich drei Blutungen in den Sulber@idalraum (SAB) und eine spinale Blutung. Von dén 4
Patienten waren 27 méannlich und 17 weiblich, 86%R&ienten waren Uber 60 Jahre alt. Als Faktadenflr
eine ICB unter OAC ganz allgemein pradisponieren kirfaeden sich renale Erkrankungen, Diabetes megllitu
zerebrale Vorerkrankungen, kardiale Erkrankungeeyialler Hypertonus und die pAVK. Folgende Indikaen

zur Antikoagulation wurden gestellt: Vorhofflimmme¢25), tiefe Beinvenenthrombose (8), Herzklapperetjpn

(3), Antiphospholipid-AK-Syndrom (1), linksventrikires Unterstiitzungssystem (1) und ein offenesrir@na
ovale (1). Bei funf Patienten war keine Indikatiorsiehtlich. Die Begleitmedikation neben der OAC waren
Kardiaka (24), Antidiabetika (5), Asthmamittel (4)sychopharmaka (4) und Kortison (1). Zerebrovaskul
Vorbotenerscheinungen wurden bei 27 von 44 Patigettgestellt, bei zehn Patienten war dem Blutueipes

ein mechanisches Trauma vorausgegangen. Die Tkebagtand entweder operativ in Form einer Kraniggom
(8), einer Bohrlochtrepanation (15), einer Lamineki® (1), einer Liquordrainage (6) oder konservéti4). Der
Erholungszustand nach einem Jahr mittels der GlasQatcome Scale ergab folgende Ergebnisse: Patient
verstorben (10), persistierender vegetativer Stétysschwer behindert (9), maRig behindert (5jn&ebzw.
minimale Behinderung (14), und nicht mehr eruieBar

Die Inzidenz der ICBs unter OAC ist nicht eindeutighaziffern. In dieser Studie traten pro Jahr 22 |QBr
OAC auf, ein 7-18facher héherer Wert im Vergleiaed CB ohne OAC zu erleiden und liegt damit noch héhe
als die in der Literatur gemachten Angaben. Momerkidnnen durch die geringe Meldungsrate die unklare
Daten der unerwiinschten Wirkungen nicht in einkliginkeitsnahe Beziehung zu den erwilinschten Wirkange
gesetzt werden. Obwohl ICBs unter OAC die meist géfiste Komplikation darstellen, wurden bisher keine
ausreichenden Studien hierzu durchgefiihrt. Das\éée demnach eine Vervollkommnung der Erfassunmg vo
Blutungskomplikationen, sowie ein interdisziplin&zaptierter Standard zur Langzeitanwendung vonriita

K-Antagonisten, unter Wiirdigung der von Neurochger publizierten, erheblichen Nebenwirkungen.

Tag der mindlichen Prifung: 23.06.2008
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Grundlagen

1.1 Einleitung

Aus neurochirurgischer Sicht ist die Datenlage Qbeh
neurochirurgisch relevanter Blutungen trotz grogsatenfille (Levine
1998) schwierig, weil etwa 98% der vermuteten OAg@ibgten
Blutungen im zentralen Nervensystem nicht an dasdBsinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in Bonn tz an die
Arzneimittelkommission der deutschen ArzteschafkdA) in Berlin
gemeldet werden (Krappweis, pers. Mitt. 2002 und0720
Reprasentative Aussagen zu den intraspinalen Bletunsind
besonders schwierig, da hier fast nur Kasuistikerero
Kleingruppenberichte vorliegen (Alderman 1956; BUSI98; Busse
1972; Dabbert 1970; Kirazli 2004; Mattle 1987; Muda 2001;
Moskopp 1987; Oldenkott 1966; Phuong 1999; Piotkowkd79;
Prasad 2003; Pullarkat 2000; Sandvol3 1999; Toenark985;
Weigert 1961; Zeidman 1993). Obwohl Neurochirurgeer gréssere
Zahlen  solcher sporadischen  Komplikationen in  nicht
angloamerikanischen Publikationen berichten, werdahese
Mitteilungen kaum beachtet. Ein in der Medline-Ddtank
international verfigbarer Bericht Uber 63 schwegeide
Blutungskomplikationen wurde in 15 Jahren nur vigrnmvon
deutschen und dreimal von nichtdeutschen AutorgarziMoskopp
1987). Die Inzidenz der spontanen ICBs wird mit netbhen
Unterschieden zwischen 20 und 50 / 100.000 / Jaigegeben
(Anderson 1994; Qureshi 2001). Die Inzidenzen neurargisch
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relevanter Blutungen unter OAC pro Behandlungsjatinwanken
zwischen 0,25 und 1,1% (um Faktor 4) pro 100 Ptamgahre
(Cannegieter 1995; Fihn 1993; Palareti 1996; Tud4863; van der
Meer 1993) und liegt rund 5- bis 15fach hoher as Patienten die
keine OAC einnehmen (Butler 1998; Franke 1990; Haé5; Rosand
2004). Eine Studie fur das Einzugsgebiet Hamm inrdNeein-
Westfalen kam zu dem Schluss, dass in den Jahi@ {8 2002 in
Korrelation zu den aus der Literatur mitgeteilteat&h sich relativ
verbindlich abschéatzen liess, dass das Risiko di@Br unter OAC
etwa um den Faktor 7 — 19 hoéher war, als das n&tisi&o eine ICB
zu erleiden (Grychtol 2004). Obwohl diese Blutungdie meist
gefurchtete Komplikation unter OAC sind, wurden heis keine
ausreichenden Studien hierzu durchgefuhrt (Flat2967). Es besteht
der Verdacht, dass die durch Studienpatienten titeih Inzidenzen
fur Patienten ausserhalb von Studien zu niedrigesetgt sind. Wenn
man den Anteil von Studienpatienten unter OAC aaf@esamtzahl
der Patienten unter OAC betrachtet, liegt diesaeimahrscheinlich
im Promillebereich, wodurch sich die Frage der emiablogischen
Reprasentativitat und Validitat der verfigbarend&nodaten stellt.
Zukunftig wird sich aufgrund des steigenden Einsstzon oralen
Antikoagulantien auch die Inzidenz der OAC-assoaie ICBs
erhOhen. Es erscheint deshalb umso wichtiger, tffek
Therapieoptionen zu entwickeln, die in der Lagenseerden, die
Mortalitat zu senken und den Erholungszustand zbessern. Die
folgende Arbeit soll einen Beitrag dazu liefern, zeiner
Vervollkommnung der Erfassung von Blutungskomplixaén zu

gelangen.



1.2 Historie

Schofield stellte 1922 fest, dass in den USA undada Rinder
schwere und meist todliche innere Blutungen enjtigachdem ihnen
faulender Sussklee (Melilotus alba) verfuttert wesrdwar. Die
Erkrankung wurde mit der Verfltterung des sisseree&l in
Verbindung gebracht und als ,sweet clover diseagzeichnet. 1940
folgte die Isolierung der gerinnungshemmenden @mzsbicumarol,
ein  Abbauprodukt von Cumarin (Link 1944; Stahmang41l)).

Dicumarol war als Rattengift zu ineffektiv, dieshfte 1946 zur
Herstellung von 3-(2-acetyl-1-phenylethyl)-4-hydyogumarin durch
Link und wurde als Warfarin (von Wisconsin Alumniegearch
Foundation) bezeichnet (Mueller 2004). Bereits 19%/Mrden
Versuche an menschlichen Probanden und in eineheiRal Therapie
mit Dicumarol durchgefuhrt (Meyer 1941; Wright 194Zahlreiche
klinische Studien mit Dicumarol und anderen Cundegnvaten
folgten im Rahmen der Therapie und Prophylaxe wendsnd

arterieller thromboembolischer Erkrankungen, undrtgén bald zu
einer weitverbreiteten Einflhrung in Europa und d¢8A (Allen

1942; Nichol 1946 und 1947). Prasident Dwight Emsemer bekam
1955 nach seinem Herzinfarkt Warfarin verabreithiéller 2004). Es
wurde Uber verschiedenste Blutungskomplikationen alle

Organsysteme berichtet: Shlevin und Lederer 194drstufiir das
intrakranielle Kompartiment, Devanney, Osher undn@rl952 (zit.
nach Alderman 1956; Moskopp 1987) als Erste fUr idasspinale
Kompartiment. In Deutschland geht man davon auss daetwa

400.000 Menschen mit Phenprocoumon (Marcumar®)
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(Cumarinderivat) dauerbehandelt werden, bei etwa(@® werde das
Medikament vorUbergehend eingesetzt (pers. Mittgilder Firma
Roche 2003). Die orale Antikoagulation mittels Cumderivaten ist
die Therapie der Wahl zur Pravention von thrombaaisthen
Komplikationen ohne derzeit wirkliche AlternativdBonow 1998;
Cannegieter 1994; Salem 2004). Bei Patienten micham@schen
Herzklappen betragt die Inzidenz eine thrombembloés
Komplikation trotz oraler Antikoagulation zu erlew 1-2 pro 100
Patientenjahre. Das Blutungsrisiko liegt zwischef¥ Jpro 100
Patientenjahre. Ziel der Antikoagulationstherageds diese beiden
schwerwiegenden Komplikationen weitestgehend zu imnamen
(Cannegieter 1999) unter Bearbeitung eines intEmisar
akzeptierten Standards zur Langzeitanwendung votani-K-

Antagonisten (Moskopp 2005).



1.3 Pathophysiologie

In den letzten Jahren sind erhebliche Fortschosien Verstandnis der
Pathophysiologie der primaren ICB zu verzeichnen.ie D
Pathophysiologie der ICB unter einer OAC ist wditer nicht

genugend verstanden.

1.3.1 Aktuelle Konzepte zur Ursache der OAC-assdzn
Hirnblutung

Hart geht davon aus, dass sich durch den Einsatz amlen
Antikoagulantien intrazerebrale Blutungen ,demaskié, die sonst
asymptomatisch verlaufen wirden, insbesondere béerRRen mit
arterieller Hypertonie oder zerebrovaskuldren Hrkuamgen (Hart
2000). Eine Reihe von Beobachtungen unterstitdedidypothese.
Kernspintomographische Untersuchungen zeigten, dass
Mikroblutungen auch bei neurologisch unauffalligePatienten
vorkommen und haufig mit hoherem Lebensalter untkriatler
Hypertonie assoziiert sind (Roob 1999). Die Pravaleeiner
zerebralen Amyloidangiopathie nimmt mit dem Alter and gilt bei
Patienten alter als 65 Jahre als bedeutender Rakioo flr eine
primdre ICB. Sowohl fortgeschrittenes Alter als Rudie
Amyloidangiopathie sind wichtige ursachliche Faktorfur das
Auftreten einer lobaren Blutung bei oral antikoagén Patienten
(Rosand 2000; Yasaka 2001). Daten aus der ,Stro&eeRtion-in-
Reversible-Ischemia-Trial- (SPIRIT-) Studie und dg¢furopean-



Atrial-Fibrillation-Trial-  (EAFT-)Studie* zeigten, dass oral
antikoagulierte Patienten mit einem INR Uber denehiert ein
deutlich hoheres Blutungsrisiko hatten, als Patientdie bei
Vorhoffimmern nur mit Acetylsalicylsdure behandelvurden.
Ausserdem zeigten diese Studien, dass kleine Lésion Marklager,
die so genannte ,Leukoariosis® oder ,mikroangiopsthe
Leukenzephalopathie“ ein unabhéngiger Risikofakioeine ICB war
(Gorter 1999). Die genannten Erkenntnisse deutesufi@iin, dass die
zugrunde liegende Ursache einer priméren und €A&€z-assoziierten
Blutung dieselbe ist, und dass die Einnahme vonleora
Antikoagulantien der auszulosende Faktor zu sdueiat Angemerkt
sei, dass die vorliegenden Daten nur auf geringgerRanzahlen
beruhen. Es kann aber auch sein, dass durch diealttime der
Cumarinderivate direkt eine ICB verursacht wird,ilvegese mit der
Synthese von Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfakianéerferieren
und funktionsunfahige Faktoren VII, 1X, X und Pradmbin (Faktor
[I) resultieren (Hanley 2004; Hirsh 2001; Makris 9¥9. Eine
ausreichende  Funktionsfahigkeit und  Konzentrationiesat
Gerinnungsfaktoren sind ndtig, um der taglichenr8pauchung der
kleinen BlutgefalRe entgegen zu wirken und Blutungernvermeiden
(Hellstern 1999; Hirsh 2001). Nicht nur das Risikme ICB unter
OAC zu erleiden ist erhtdht, sondern auch Blutungenandere
Organsysteme (Fihn 1993; Hart 1995). Aus diesenrledpangen
heraus ergibt sich die Notwendigkeit weiterfUhrengidien mit
groReren Patientenzahlen durchzufiihren, um dieoBettese der
OAC-assoziierten ICBs zu verstehen. Fur den Falssdein und

dieselbe Ursache fur das Auftreten von spontaned Q@AC-
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assoziierten Blutungen verantwortlich ist, konntdyer die Analyse
von Begleitfaktoren wie zum Beispiel der ,Leukoaig) diejenigen
Patienten identifiziert werden, die einem erhoiResiko fur eine ICB

unter OAC ausgesetzt wéaren. Eine wissenschafthdi@issierung auf
die so genannten Matrixmetallproteasen (insbesendi®iP9) kdnnte
ebenfalls zum Erfolg fuhren, weil sich am Tiermadeurch die

Inhibierung derselben eine Verminderung des Gedatmtbumens

und ein besserer Erholungszustand zeigte (Nels6f;2@ang 2005).
Im Hinblick auf die zerebrale Amyloidangiopathie ndan spezifische
Allele isoliert, die vermutlich das Risiko flr ein€B durch eine
Verstarkung des vaskulopathischen Effekts der Ardglolagerung in
den zerebralen Gefalien erhdéhen (O'Donnell 2000e$2e2003).
Diese Genotypen wurden zwar als Pradiktoren fudeikolte lobare
Blutungen identifiziert, trotzdem ist bislang ihi®ensitivitat und
Spezifitét nicht ausreichend, um sie als Indikatdi@ eine zerebrale
Amyloidangiopathie zu verwenden (Rosand 2000). Zheutigen

Zeitpunkt gibt es keine adaquaten diagnostischerstsTebei

asymptomatischer Amyloidangiopathie (ausser dep8&), weshalb

eine Optimierung der Tests erstrebenswert ist.



1.4 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit erfasst Patienten, welcheZeitraum 2002-
2003 im Einzugsgebiet des Universitatsklinikums Bténs unter OAC
eine neurochirurgisch relevante Blutung erlittebdrg und soll einige

Daten zu folgenden offenen Fragen liefern:

Wie hoch war die Inzidenz der intrakraniellen Bhgen unter OAC
im Einzugsgebiet des Universitatsklinikums Munsters Zeitraum
2002 bis 20037

Was sind Risikofaktoren fur eine intrakranielle Bilug wahrend einer
OAC?

Wie war der Erholungszustand ein Jahr nach Auftretder

intrakraniellen Blutung?

Auch soll der Frage nachgegangen werden, ob diendeste
Betrachtung des chronischen Subduralhamatoms, detafitat etwa
ein Drittel der Ubrigen intrakraniellen Blutungensanacht (Moskopp

2005), ebenfalls flr den obengenannten Zeitrautn gil

Mit dem Akronym OAC ist in Deutschland Phenproconm@.B.
Marcumar®), im nichtdeutschsprachigen Raum Warfaoder

Acenocoumarol gemeint.



1.5 Indikationen zur Antikoagulationsbehandlung

Die Unterscheidung zwischen der angegebenen under ein
nachvollziehbaren Indikation fur eine OAC ist inrdateratur nicht
immer gegeben. Die Rate der zum Zeitpunkt der Bigitin das
zentrale Nervensystem nicht mehr nachvollziehbanerkation liegt
bei mindestens einem Drittel (Mattle 1989; Moskod®87).
Cumarinderivate kommen bei einer Vielzahl von Enkangen zum
Einsatz, bei denen eine Hemmung der Blutgerinnufayderlich ist.
Haufige Indikationen sind z.B. die Pravention veds
Thromboembolien, systemische Embolien bei Patientemt
kinstlichen Herzklappen, Vorhoffimmern und die \Rndtion von
zerebralen Ischamien oder Herzinfarkten (Haust@891Hirsh 2001).
Bei Erkrankungen mit erh6hter Blutungsneigung siradale
Antikoagulantien kontraindiziert (Kemkes-Matthes 02D Hierzu
gehdren hamorrhagische Diathesen (angeborener rEaktangel,
Koagulopathien, Thrombopenien und Thrombopathiefijride
Magen- und Darm-Ulzera, schwere Leberfunktionssehadrterielle
Hypertonie (>200/100 mmHg), frischer Apoplex bzwisfand nach
hamorrhagischem Insult, Hirnarterienaneurysmenagtateinamien,
Glaskorperblutungen und die Schwangerschaft (Gefamer
retroplazentaren Blutung bzw. Embryopathie).



2. Patienten und Methoden

Auswahl der Patienten mit intrakranieller Blutung

In dieser Untersuchung wurden die Patienten erfdssin den Jahren
2002 und 2003 in der Klinik fir Neurochirurgie des
Universitatsklinikkums Munsters wegen einer intrakelen Blutung
unter OAC aufgenommen wurden. Bis Mitte 2003 wurden Daten
retrospektiv ausgewertet, indem zunachst die Adormit dem
Suchwort ,Marcumar®"“ durchsucht wurden, um die @a&nnamen
mit zugehoriger Krankenakte zu ermitteln. Von Mibtis Ende 2003
wurden die Daten prospektiv erhoben, indem dieeRtn zuséatzlich
am Krankenbett befragt wurden. Auch wurden die jsnmigehdrigen
kraniellen Computertomographien ausgewertet, um die

Blutungslokalisation nochmals zu Uberprifen undélassifizieren.

Datenerhebung

Folgende Daten wurden aus den Krankenakten, bzmektdvom

Patienten mittels eines vorgefertigten Fragebogemsben:

a) Alter

b) Geschlecht

c¢) Indikation der Marcumar®-Einnahme

d) Blutungsdatum

e) Blutungslokalisation mit Hilfe der CT-Bilder
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f) Aufenthaltsdauer in der Neurochirurgie
g) Gerinnungsphysiologie bei Aufnahme
h) Risikofaktoren flr das Auftreten einer intrakedien Blutung
1) Komorbiditaten
]) Komedikation
k) Blutungsvorboten (zerebrovaskulare Stérungen)
l) Vorausgegangenes mechanisches Trauma?
m) Glasgow Coma Scale (GCS) bei Aufnahme
n) klinische Parameter wie
- Blutdruck
- Puls
- periphere Sauerstoffsattigung
0) Therapie (operativ/ konservativ)
p) Erholungszustand nach 12 Monaten mittels das@ilw Outcome
Scale (GOS):
1. Patient verstorben
2. persistierender vegetativer Status
3. schwer behindert (zur Bewaltigung des thglh Lebens auf
standige fremde Hilfe angewiesen)
4. malig behindert

5. keine bzw. minimale Behinderung.

11



3. Ergebnisse

3.1 Blutungsarten

In den Jahren 2002 und 2003 fanden sich in der d¢buurgischen
Klinik des Universitatsklinikums Miunsters 44 neunoargisch
relevante Blutungen unter Antikoagulantientherapiel. 19 Patienten
trat ein subdurales Hamatom (SDH) auf, davon wadrgrchronisch
(cSDH), drei subakut und einer akut (aSDH). Bei d&DH hatten
neun Patienten eine frische Einblutung. 21 Patrergeigten eine
intrazerebrale Blutung, davon zwei in einen altefiarkt der A. cerebri
media. Es fanden sich drei Blutungen in den Suba@dalraum
(SAB) und eine spinale Blutung. Bei sieben Patienstand ein
adaquates Schadel-Hirn-Trauma in zeitlichem Zusamhianeg mit der
intrakraniellen Blutung, ein Patient war ein Mozator gesturzt und
zeigte bei Aufnahme eine frische Einblutung in eahronisch
subdurales Hamatom. Ein Landwirt berichtete von erirbau
umgerannt worden zu sein, ein Patient hatte sckdandsei Wochen
Symptome bemerkt und habe sich dann ,kirzlich* iotcAden Kopf
gestossen. Bei den ubrigen Patienten fanden sidaterwklinisch,
radiologisch noch anamnestisch Hinweise auf eirgaak&s Trauma.
Bei einem Patienten konnte ein Aneurysma der Axtedmmunicans

anterior nachgewiesen werden.
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spinal 1(2%)

SAB 3 (7%)

subdural 19 (44%)

intrazerebral 21
(47%)

Abb. 1: Verteilung der Blutungsarten bezogen agf @asamtkollektiv (n=44)
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3.2 Geschlechts- und Altersverteilung

Die Geschlechtsverteilung zeigte ein Uberwiegen Mé&nner. Von
den insgesamt 44 Patienten mit intrakranieller Bigt waren 27
Patienten mannlich und 17 Patienten weiblich. Darngibt sich ein
Verhéltnis Manner/Frauen 1,6:1. Der Altersbereien Batienten der
Gesamtgruppe lag zwischen 29 und 89 Jahren, 86%Pdgenten
waren Uber 60 Jahre alt. Das DurchschnittsalterddePatienten lag
bei 68 Jahren, bei den Mannern bei 66 Jahren undelpeFrauen bei
70 Jahren.

14

12

10

6 B Manner

4 M Frauen

Anzahl der Patienten

o [l N

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Altersgruppenin Jahren

Abb.2: Altersverteilung der Patienten mit intrakidier Blutung mit Geschlechtsverteilung (n=44)
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3.3 Komorbiditat

Zusatzlich zu den Erkrankungen, die zur oralen Kaatgulation
gefuhrt hatten, zeigten sich bei 30 von 44 Patrenteeitere
Vorerkrankungen. Das folgende Diagramm zeigt daskMomen der
einzelnen Komorbiditdten, wobei Mehrfachnennungeiglioh sind.
Neben den kardiovaskuldren Erkrankungen hatten rfeatienten
zerebrale Vorerkrankungen, bei 13 Patienten fand sin Diabetes
mellitus und bei finf Patienten fand sich eine keik@morbiditat. Bei
14 Patienten konnten keine Angaben zur Komorbide#émnittelt
werden.

pAVK | 3
Hypertonus I |/
Nichteruierbar |G 14
Zerebrale Vorerkrankungen [ NBERR\ ©
Diabetes Mellitus [ NN 3
Kardial _ 12
Renale Komorbiditat _ 5

Komorbiditat

Anzahl der Patienten

Abb. 3: Verteilung der Komorbiditaten, Mehrfachnangen méglich (n=44)
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3.4 Komedikation

Von den 44 antikoagulierten Patienten nahmen 2i¢iitah zusatzlich
Kardiaka ein. Daneben bendétigten 14 Patienten eMagenschutz
und jeweils vier Patienten Asthmamittel sowie Psyttarmaka. Orale
Antidiabetika wurden von funf Patienten eingenommeim Patient
nahm zusatzlich Kortison ein. Bei 14 Patienten \eurdie
Komedikation nicht dokumentiert, zwei Patienten drmakn keine

zusatzlichen Medikamente.

Diuretika ._ 9

Antidiabetika I_ 5

Magenschutz __ 14
= Kortison _I 1
S !
‘®  Psychopharmaka | 4
E Asthma I_ 4
2 Kardiaka * 24

0 5 10 15 20 25 30

Anzahl der Patienten

Abb.4: Zusatzlich eingenommene Medikamente, Mehrfeanungen méglich (n=44)
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3.5 Indikation zur oralen Antikoagulation

Die absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern stelltait 25 Patienten
die Hauptindikation zur oralen Antikoagulation d#&cht Patienten
erhielten eine orale Antikoagulation nach einer fenhe
Beinvenenthrombose, drei weitere nach einer Heppidaoperation.
Bei einer Patientin bestand die Indikation wegennegi
Antiphospholipid-Antikorper-Syndroms, bei einem iPaten wurde
ein linksventrikulares Unterstitzungssystem andelegl ein Patient
wurde aufgrund eines offenen Foramen ovale antikozg Bei flunf

Patienten war keine Indikation ersichtlich.

offenes Foramen ovale [l 1

inksventrikuldres Unterstiitzungssystem [l 1
nicht dokumentiert [l 3
Antiphospholipid-AK-Syndrom .l 1
Herzklappenoperation - 3
tiefe Beinvenenthrombose _ 8
absolute Arrythmie bei Vorhifflimmern _ 25

Antikoagulations- Indikation

0 10 20 30

Anzahl der Patienten

Abb.5: Haufigkeitsverteilung der Indikation zur tma Antikoagulation (n=44)
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3.6 Gerinnungsphysiologie zum Zeitpunkt der Notfall

Aufnahme

Die INR-Werte wurden bei 21 von 44 Patienten nachmd
Symptomauftritt dokumentiert, ohne genau zu wisss#n,vor oder
nach Antagonisierung des antikoagulatorischen ek Bei 20
Patienten wurde lediglich der Quick-Wert dokumentighne INR-
Wert. Aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit deuicR-Werte
durch die Verwendung unterschiedlicher ThrombopiaReagenzien
kann nur beziglich der INR-Werte eine einheitlichaissage
beziuglich der Gerinnungsphysiologie zum  Zeitpunkter d
Notfallaufnahme getroffen werden. Der Durchschwigid der INR-
Werte der dokumentierten Daten lag bei Aufnahme3)2i Bei den
Mannern zeigte sich ein durchschnittlicher INR-Wearh 2,9 - bei den
Frauen lag dieser Wert bei 3,5.

3,5
3,5

2,5

1 s

Durchschnitts-INR

0,5 -

Manner Frauen Gesamt

Abb.6 Gerinnungswerte bei Aufnahme — INR-Werte ink&hntnis der Antagonisierung des

antikoagulatorischen Effektes (n=21) (Durchschihitfiniert als arithmetischer Mittelwert)
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3.7 Ereignisse vor Aufnahme und Klinischer Zusthed

Einlieferung

Zerebrovaskulare Stérungen wie z.B. allgemeinesw&chegeflnhl,
Koordinationsstorungen, rezidivierender Drehschwind
Verschlimmerung einer vorbestehenden Sprachstérung,
Nackenschmerzen, Ubelkeit oder eine Wesensveramglevurden bei

27 von den insgesamt 44 Patienten festgestelltz&an Patienten war
dem Blutungsereignis ein mechanisches Trauma vgegasgen.
Angemerkt sei, dass die Traumata auch Folge eihdurmdy gewesen
sein kénnen. Bei Aufnahme waren 13 Patienten bdlegS$CS 3-8),

26 Patienten befanden sich nicht im Koma und lehesi Patienten

war der Aufnahmezustand nicht ersichtlich.

nicht eruierbar 7
(16%)

zerebrovaskuldre
Stoérungen 27
(61%)

mechanisches
Trauma 10
(23%)

Abb.7: Haufigkeitsverteilung der vorausgegangenegighisse vor Auftreten der intrakraniellen
Blutung (n=44)
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3.8 Zeitpunkt der Notaufnahme in die Neurochirurgie

Die meisten Patienten kamen am gleichen Tag ddsiRjgereignisses
in die Neurochirurgische Klinik des Universitatsikkums Munster.
Die langste Zeitdauer zwischen dem Blutungsereigmgl der
Aufnahme in die Klinik flr Neurochirurgie betrug 1#lage. Im
Durchschnitt dauerte es 25 Stunden bis zur Eimliedg der Patienten

in die Neurochirurgische Klinik.
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3.9 Therapeutisches Vorgehen

Die Therapie der intrakraniellen Blutungen erfolgtéweder operativ
oder konservativ. Operative Massnahmen in Formrdfmaniotomie,
Bohrlochtrepanation oder einer Laminektomie wurden24 Patienten
durchgefuhrt, danach verstarben vier Patientene Eiquordrainage
erfolgte bei Vorliegen einer intraventrikularen &ingsbeteiligung
oder einer Liquorabflussbehinderung bei sechs itatie wonach ein
Patient verstarb. Von den 14 Patienten die konsentaerapiert
wurden, Uberlebten neun Patienten. Die konservaflleerapie
beinhaltete neben der Erstversorgung folgende Naissen:

a) eine suffiziente Sicherung der Atemwege

b) eine konsequente Therapie bei Vorliegen eines #&thoh
intrakraniellen Drucks

c) eine friihzeitige Behandlung von epileptischen Aefalind Fieber

d) eine adaquate Blutdruckeinstellung

Laminektomie
1

(2%)

Kraniotomie
8
(18%)
Bohrlochtrepanation
15
(34%)

Liquordrainage

Abb.8: Therapeutisches Vorgehen (n=44 Patienten)
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3.10 Erholungszustand

Der Erholungszustand der Patienten nach einenwiadaie mittels der
Glasgow Outcome Scale (GOS) (Jennett & Bond 19&8igehalten
und ist wie folgt eingeteilt:

1. Patient verstorben

2. Persistierender vegetativer Status

3. Schwer behindert (zur Bewaéltigung des taglichesbens auf
standige fremde Hilfe angewiesen)

4. Massig behindert

5. Keine bzw. minimale Behinderung

In zehn Féallen Uberlebten die Patienten das Bleirgignis nicht. Ein
Patient blieb persistierend vegetativ. Neun Patiemter insgesamt 44
Patienten waren schwerbehindert und auf fremdes kilder taglichen
Lebensfihrung angewiesen. Bei finf Patienten traggringe
Nervenausfélle auf, die eine Lebensfihrung ohnendee Hilfe
zuliessen. Der am meisten vorkommende Erholungszdstar bei 14
Patienten eine gute Erholung ohne Nervenausfabe flBif Patienten

war der Erholungszustand nicht mehr nachvollziehbar
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16

14

12

10 GOS1 - Patient verstorben

GOS 2 - Persistierrender
vegetativer Zustand

GOS 3 - Schwer behindert

6 GOS4 - Massig behindert
GOS5 - Keine bzw. minimale

4 Behinderung

2 4

0 [ ]

GOs1 GOs2 GOs3 GOs4 GOSS

Anzahl der Patienten
[es]
1

Abb.9: Erholungszustand der Patienten nach eindm, eeurteilt nach der Glasgow Outcome
Scale (GOS) (n=44)
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4. Diskussion

4.1 Vergleich mit den Literaturangaben

Die in der Literatur publizierten Daten zu den @ngs gestellten
offenen Fragen aus neurochirurgischer Sicht werderolgenden
dargestellt und mit den Daten aus dieser Studigliceen. Trotz der
grossen Datenfulle in der Literatur ist die Datgelaschwierig und
keinesfalls einfach zu beurteilen. Die in diesend& gesammelten
Daten sollen mit einen Beitrag liefern, damit tilden Wert der oralen
Langzeitantikoagulation aus neurochirurgischer tSieimgemessen

Stellung bezogen werden kann.

4.1.1 Inzidenz der intrakraniellen Blutungen untmaler

Antikoagulation

Von den sogenannten Schlaganfallen machen die-marnatischen
intrakraniellen Blutungen 10 bis 15% aus (Anderd@®94; Qureshi
2001; Radberg 1991). Die allgemeine Inzidenz di¢S&s wird mit
ethnischen Unterschieden zwischen 20 und 50 / 0000 Jahr
angegeben (Anderson 1994; Qureshi 2001). Dabeirsathévianner
(besonders farbige) bevorzugt betroffen zu seintwEder ist die
Inzidenz der ICBs angestiegen oder der Nachweissetl®n
(Berwaerts 2000; Gonugunta 2001). Das Auftretenimtazerebralen
Blutungen in den USA wird vorsichtig auf 67000 Baten jahrlich
geschéatzt, genauere Daten Uber die Inzidenz undogiaphische
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Faktoren gibt es nicht (Kissela 2004). Die Inzideder OAC-

assoziierten ICBs liegt zwischen 0,25 und 1,1 @06 Patientenjahre
(Cannegieter 1995; Fihn 1993; Palareti 1996; Tu4883; van der
Meer 1993). In den USA hat sich die Inzidenz deBdGinter OAC
wahrend der 1990er Jahre verfunffacht. Der Anstellart sich

hauptsachlich durch die vermehrte Anwendung von f&viar Das

Auftreten von OAC-assoziierten ICBs kann von dewutikeit mit

dem der Subarachnoidalblutungen verglichen wer&&hérty 2007).
In den nachsten 50 Jahren wird vor allem durchv@ieschiebung der
LAlterspyramide“ mit einer Verdopplung der Fallzalgrechnet. Das
erste Jahr Uberleben nur knapp 40% aller ICB-PaterfQureshi
2001). Das Risiko eine ICB unter oraler Antikoagiola zu erleiden
wird im Vergleich zu a&hnlichen Kollektiven ohne Igra
Antikoagulation mit 5- bis 15-fach erh6ht angegel@artram 2000;
Butler 1998; Franke 1990; Hart 1995; Moskopp 19Qureshi 2001;
Rosand 2004; Verstraete 1988). Bei Erhdhung des UNRO0,5 soll

sich das Risiko jeweils verdoppeln (Hylek 1994).r Denteil der

intrakraniellen Blutungen unter OAC an allen nitfatamatischen
ICBs wird aus neurochirurgischen Einheiten zwisclserund 14%
angegeben (Anderson 1994; Busse 1972; Moskopp 1R8dberg
1991). Bei gesonderter Betrachtung der intraspm8leitungen unter
OAC betragt der Gesamtanteil aller nicht-traumaescintraspinalen
Blutungen zwischen einem Sechstel und einem Dy(iRabbert 1970;
Mattle 1987; Phuong 1999; Piotrowski 1979). Die I16BIlt unter den
OAC-assoziierten Blutungen den fihrenden Bluturgstgr. In den
publizierten Daten machen die ICBs innerhalb deni®@e ,todliche +

hospitalisationspflichtige Blutungskomplikatione®@twa ein Drittel
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aus (Palareti 1996; Torn 2001). Trotzdem wird inr detzten
Fachinformation zu Marcumar® das Kompartiment Qehinter den
Mdglichkeiten einer todlichen Blutung erst an séehsStelle
aufgefiihrt (Bundesverband der pharmazeutischerstndi2004). Das
Risiko in einem Behandlungsjahr unter OAC eine iKiBerleiden (bei
einem INR-Wert zwischen 2 und 4,5) wird in der Lateir etwa
zwischen 3 Promille und 4,2% angegeben (Berwaer@®0;2
Blackshear 1996; Boysen 1993; Cannegieter 19951 Eg93; Gorter
1999; Greenberg 1996; Hart 1995, 2000; Kottkamp319%vine
1998; Palareti 1996; SPAF 1996; Wijdicks 1998). Rikgemeine
Inzidenz eine ICB unter OAC zu erleiden betrug Reutschland
schéatzungsweise 1:140.000 Einwohner [/ Jahr, flraspinale
Blutungen unter OAC 1:1.000.000 / Jahr (Moskopp7)9Biese Rate
iIst wahrscheinlich um einen Faktor 2 nach oben mpurigieren
(Cartmill 2000). In Deutschland treten jahrlich ohastens 650 ICBs
unter OAC auf (Sandvol3 1999). Die beim Bundesunstitir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) gemeldeten84
Verdachtsfélle entsprachen 2% dieser Erwartung p(iineis, pers.
Mitt. 2002 und 2007). Die Dynamik der Inzidenz d€B unter OAC
wird uneinheitlich gesehen: Publiziert wurden Bletgciiber fallende
(Kawamata 1995; Palareti 1996) und steigende H&eitign von
sporadischen Fallen (Mathiesen 1995). Es wird vegtmdass letzteres
zum Teil auf eine breiter verfigbare und besseré&dgBbung
zurickzufihren ist. Vor mehr als drei Jahrzehntestrug die
sporadische Blutungsrate 0,01% (Busse 1972). Ingegien
Publikationen aus Nottingham wurden aus einem Ejsgebiet von 4

Millionen Einwohner der dortigen Neurochirurgie iBdeitraum von
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1994 bis 1999 jahrlich zwischen 20 und 60 Patientait
Blutungskomplikationen unter OAC zugewiesen, dreeedringlichen
neurochirurgischen Intervention bedurften (Cartnd000). Daraus
ergibt sich eine Inzidenz, die etwa um das Dopgdsiteer liegt (0,5 —
1,5 :100.000/J) als der Schéatzung von vor 20 dafMeskopp 1987).
Die Vergleichsanalyse der dortigen Patienten mitrocischen
subduralen Hamatomen (cSDH) als Blutungskomplikatioter OAC
erscheint noch eindrucksvoller. Es wurde die Perid®90-92 im
Vergleich zu 1995-97 analysiert. Zwischen den beiderioden war es
zu einer Vervierfachung der Inzidenz aller Patientmit cSDH
gekommen (n: 34» 150) und die Zahl der cSDH unter OAC war um
den Faktor 7,5 angestiegen (n:—4 30) (Gonugunta 2001). Eine
kurzlich veroffentlichte Studie aus Japan beschraime hohere
Inzidenz von OAC-assoziierten Blutungen in Japanimlwestlichen
Landern. Dies ist ein weiterer Hinweis darauf, dase
Blutungstendenz ethnischen Schwankungen unter{&gzuki 2007).
Die angegebenen Haufigkeiten der verschiedenemumjsarten unter
OAC sind in den verschiedenen Studien nicht eihbleitEs zeigt sich
jedoch in der Tendenz, dass die intrazerebraletuByien mit 25-85%
am haufigsten vorkommen (Gorter 1999; Hylek 1994wKmata
1995; Moskopp 1987; SPAF 1996; Wijdicks 1998), ddmkommen
die subduralen Hamatome mit 35-50% (Hylek 1994; kdpp 1987,
Mattle 1989; Wijdicks 1998), gefolgt von Blutungén Hirnstamm
bzw. der hinteren Schadelgrube und den subaracieaidBlutungen
mit 3-11% (Kawamata 1995; Moskopp 1987). Hug besbh dass

70% der intrakraniellen Blutungen intrazerebraleutdhgen sind,
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davon sind ca. 15% mit oraler Antikoagulation ageoz(Hug 2004),
die Mehrzahl der restlichen sind Subduralhamatdfaet(1995).

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie stimmté& den Zahlen
in der Literatur Uberein. Im untersuchten Patiekddaktiv waren
48% der Blutungen intrazerebral, 43% subdural, Thasachnoidal

und 2% intraspinal.

4.1.1a Ermittlung des relativen Risikos einer ICB omd
ohne OAC

In der hier vorliegenden Studie ergaben sich mitifeHider
Literaturangaben folgende Daten (Tabelle 1): Dasziigsgebiet
Milnster mit geschatzten 800.000 Einwohnern ([2] dabelle 1)
machte etwa 1% der Gesamtbevolkerung der Bunddsiepu
Deutschland (BRD) im Jahre 2004 aus (Statistisdhbsbuch 2004, S.
21) [1]. Eine Anfrage bei der Firma Roche hinsichtlder Einnahme
von Marcumar in der Gesamtbevolkerung ergab, dageutschland
im Jahre 2003 etwa 400.000 Menschen dauerantikieaguind
200.000 teilzeitantikoaguliert waren, so dass vwwsgeésamt 600.000
Patienten in der BRD auszugehen war [3]. Umgerdclané¢ das
Einzugsgebiet Munster bedeutete dies eine Zahl etma 6000
Patienten, welche oral antikoaguliert wurden [4f Dzidenz spontan
eine ICB zu erleiden wurde von Qureshi 2001 mieeiRate von 20-
50 / 100.000 / Jahr angegeben [5]. Das bedeutets daf die
Gesamtbevdlkerung der BRD bezogen, jahrlich mioQ®@.— 40.000
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spontanen ICBs zu rechnen war [6]. Um die Inziddie das
Einzugsgebiet Munster zu ermitteln, wurde die dehiedweite
Inzidenz durch 100 geteilt. Damit ergab sich eih&zwert von 160-
400 pro Jahr [7]. Es wurde eine Nullhypothese gerteum zu einer
abschatzbaren Aussage zu kommen, um welchen FadsoiRelative
Risiko* eine ICB unter einer OAC zu erleiden erhéar: unter der
Annahme, dass das natlrliche Risiko eine ICB zeideh gleich dem
Risiko ist eine ICB unter OAC zu erleiden, ergathdiir die BRD mit
600.000 oral antikoagulierten Patienten, dass deskidal ICB unter
OAC in der GroRRenordnung zwischen 120 bis 300 rmakmvarten
war. Daraus ergab sich im Analogieschlussverfahdass im
Einzugsgebiet Mlnster mit den geschatzten 600@mat unter OAC
die Merkmalsauspragung einer ICB bei ca. 1.2-3Jatw liegen sollte.
Die Nullhypothese konnte erwartungsgemald verwowenden, weil
im Rahmen dieser Studie im Einzugsgebiet Minstet @100
geschatzten Marcumar®-Patienten 22 Patienten pho dme ICB
unter oraler Antikoagulation erlitten hatten. Damliess sich
abschéatzen, dass das Risiko eine ICB unter OAQIzuwden etwa um
den Faktor 7-18 hoher war, als das native RisikerdiCB ohne OAC.
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Deutschland Munster
Einwohner/ Einzugsgebiet  80.000.000 [1] 800.000 [2]
Zahlwert Schéatzwert
Stat. JB 2003, Seite 14
Pravalenz der 600.000 [3] 6.000 [4]
Marcumarisierung mitgeteilter Wert Analogiewert
(Fa. Roche, 2003) aus [1,2,3]
Inzidenz der ,spontanen | 16.000-40.000 [6] 160-400 [7]

ICBs* 20-50/100.000/Jah

Analogiewert

Analogiewert aus [2,5]

[5] aus [1,5]

Literaturwert

(Qureshi 2001)

Erwartete Inzidenz 120-300 [8] 1,2-3 [9]

einer ICB unter
Nullhypothese
nattrliches ICB-Risiko

ICB-Risiko unter

Analogiewert aus [3,5]

Analogiewert aus [4,6]

Marcumar®
ICB unter 2.300 [11] 44/2J = 22/J [10]
Marcumar®/Jahr aus [1,10] Zahlwert

Analogiewert

(eigene Erhebung)

Schatzwert der Zunahm
des relativen Risikos ein€g
ICB unter Marcumar®

esiehe [12]

=

7-18fach [12]
eigene Erhebung,
Analogiewert aus [9,10]

Tab. 1: Ermittlung des relativen Risikos einer I@R& und ohne OAC
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4.1.2 Geschlechts- und Altersverteilung

In der Literatur liegen bezuglich des Alters alsikofaktor flr die
Erhéhung des Blutungsrisikos unter oraler Antikdagion teilweise
widerspruchliche Daten vor. Es zeigt sich beim V&l jlingerer mit
alteren Patientenpopulationen eine Tendenz zur opgelung des
Blutungsrisikos, wobei dieser Risikoanstieg fir sohliedene
Indikationen unterschiedlich ausfiel und nicht ilea Studien
nachweisbar war (Wehinger 2001). Das Alter stei@och in der
Mehrzahl aller diesbezlglichen Analysen einen u#éafblgen
Risikofaktor flr das Auftreten von Blutungskomplikeen dar
(Blackshear 1996; Busse 1972; Ernestus 1994; Fafg, Asorter
1999; Hart 1995; Levine 1998; Moskopp 1987; Paldr@®6; SPAF
1996; Verstraete 1988)m Mittel lag das jahrliche Risiko bei
Patienten tGber 70 Jahren eine relevante Blutungrieiden bei etwa
2,3% (Hutten 1999, van der Meer 1993). Das Risike smtrakranielle
Blutung unter oraler Antikoagulation zu erleiden dag der
gesonderten Betrachtung. Die SPAF-II-Studie zedgte erhbhte Rate
an intrakraniellen Blutungen bei Personen uUber atreh. Diese lag
bei 1,8% pro Jahr gegentber 0,6% bei Personen dhtdahren. Der
zugelassene INR-Bereich lag hierbei mit 2,0 und HGber als in
anderen Studien. Das durchschnittliche Risiko eimgakranielle
Blutung zu erleiden lag hier um 0,8% pro Jahr urahidl nicht
signifikant  Uber Plazebo bzw. einer Monotherapie t mi
Acetylsalicylsaure. Bezlglich der oralen Antikoagidn findet sich

fur die hoheren Altersgruppen selbst bei Risikapdgn ein dusserst
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restriktives Verordnungsverhalten. In einer von WMea al 1999
veroffentlichten Studie bekamen nur 22% der Pagientmit
Vorhofflimmern eine orale Antikoagulation verabtgicin einer 2004
publizierten Arbeit unter Patienten mit Vorhofflinenm wurde gezeigt,
dass immerhin 54,8% der Patienten bei bestehemd@ation auch
tatsachlich oral antikoaguliert wurden. Altere Memsn werden
seltener antikoaguliert als jingere, obwohl flrdee hochste klinische
Nutzen zu erwarten ware (Lau 2004, Vasishta 208%)gibt hierftr
vielfaltige Grinde, welche sowohl die Eigenschafies Patienten, als
auch die Einstellung des behandelnden Arztes betreiGrinde,
welche im Einzelfall eine Antikoagulation verhindessind das Alter
des Patienten, das Risikoverhaltnis von EmbolieBautung, seine
Vorgeschichte, das Sturzrisiko, eine Ablehnung Aetikoagulation
durch den Patienten und eine bekannte Non-comgidber Verdacht
liegt nahe, dass Patienten innerhalb von Studiegmaschiger
uberwacht werden als Patienten ausserhalb vonestuBies hat zur
Folge, dass die ermittelten Inzidenzen innerhallm Biudien fir
Patienten ausserhalb von Studien zu niedrig amngessind.
Arztlicherseits wird das Risiko einer Antikoagutati oft Uberwertet
und die Einleitung und Uberwachung wird als lastigpfunden.
Interessanterweise entscheiden sich Internisten HWaddiologen
haufiger fur eine Antikoagulation als Allgemein&ZBungard 2000).
Das zunehmende Alter gilt zwar als Risikofaktor tlas Auftreten
einer ICB, jedoch Uberwiegen die positiven AspehteHinblick auf
die Verringerung der Gefahr einer zerebralen Ischae negativen
Risiken der ICB (Go 2001). Bei Patienten mit fellen
Kontraindikation fur die Einnahme von OAC scheiaschdhere Alter
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der wichtigste Grund dafiir zu sein, dass orale kvatgyulantien nicht
verschrieben werden (Partington 2007).

In der eigenen Untersuchung lag das Durchschrgtsdler Manner
und Frauen bei 68 Jahren und es zeigte sich eifiaems Uberwiegen

des mannlichen Geschlechtes.
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4.1.3 Indikation zur oralen Antikoagulation

Der Einsatz von Cumarinderivaten erfolgt bei eingelzahl von

Erkrankungen, bei denen eine Hemmung der Blutgengn
erforderlich ist. Haufige Indikationen sind Vorhafimern oder

prothetischer Herzklappenersatz in 10-70% der KE#evamata 1995;
Mathiesen 1995; Mattle 1989; Moskopp 1987; Sandi®89; Karni

2001) und die Pravention vendser Thromboemboliet283% der

Falle (Karni 2001; Mattle 1989; Moskopp 1987; Palarl996). In

20% der Falle besteht die Indikation in Folge eillgokardischamie
(Mattle 1989; Moskopp 1987), und die nicht-ischaorhes

Herzkrankheit wird mit 10-17% angegeben (Palar8®6l Sandvol3
1999). In 10-20% der Falle wird die arterielle \dmsisskrankheit als
Indikation angegeben (Mattle 1989; Moskopp 1987g schliesslich
die Hirnmangeldurchblutung in 3-10% der Falle (K&2Q01; Mattle

1989). Bei Erkrankungen mit erhdhter Blutungsneggoder die mit

einem hohen Blutungsrisiko einhergehen ist einkedkatikoagulation

kontraindiziert. Hierzu gehoéren hamorrhagische Iiaaéen, floride
Magen- und Darmulzera, schwere Leberfunktionssahadled die

arterielle Hypertonie (>200/100 mmHg) (Kemkes-Ma#t2001). Es
wird in der Literatur nicht immer zwischen der aggleenen und einer
nachvollziehbaren Indikation fir eine OAC untersdan. Zum

Zeitpunkt der Blutung ins zentrale Nervensystemdwdie Rate der
nicht mehr nachvollziehbaren Indikation mit minées einem Drittel
angegeben (Mattle 1989; Moskopp 1987).
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Die in der vorliegenden Studie erhoben Daten stimmesofern mit
den Daten aus der Literatur Uberein, als dass Vitirhmern und die
Pravention vendser Thromboembolien die beiden bsign
Indikationen zur oralen Antikoagulation darstelltemingegen der

Herzklappenersatz die dritthaufigste Indikation war

4.1.4 Risikofaktoren fur das Auftreten einer intakiellen
Blutung unter OAC

Als gesicherte Risikofaktoren allgemein flr das theten
intrazerebraler Blutungen unter OAC gelten hohédes (>75 Jahre),
arterielle  Hypertonie  (systolischer Druck > 160mmHg
zerebrovaskulare  Vorerkrankungen und die Intensitder
Antikoagulation (Berwaerts 2000; Fang 2004; Goit@99; Hart 1995;
Hylek 2003; SPAF 1996). Mogliche Risikofaktoren dsindie
zusétzliche Einnahme von Acetylsalicylsdure (Haf99), die
Amyloidangiopathie (Rosand 2000), asiatische odaxikanisch-
amerikanische Ethnitat, Nikotin- und Alkoholabus(ldart 2005).
Weitere Kennzeichen sind die Leukoaraiose in deaniktlen
Bildgebung mittels CT/MRT (Gorter 1999, Smith 2002)
Mikroblutungen in der T2-Wichtung im MRT und der @E Il oder
IV-Genotyp (Rosand 2000). Auch bei OAC unter kiomen
Bedingungen ist die Komplikationsrate nicht ger{Bgrwaerts 2000).
Bei der arteriellen Hypertonie als Risikofaktort @ zu beachten, dass

die Reduktion der diastolischen Blutdruckwerte aloebhedeutsam ist
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wie die der diastolischen. Der systolische Werltsainter 140 mmHg
liegen, der diastolische Wert unter 90 mmHg. Datigses Ziel
langfristig erreicht werden kann, sollte unter eralntikoagulation
der Blutdruck engmaschig kontrolliert werden. Beikuten
Krankheitszustdnden,  welche mit einer  Abnahme  des
Serumalbuminspiegels einhergehen konnen, kann rdenditat der
Antikoagulation zunehmen. Dies liegt an der erhdhdMenge an
freiem Marcumar,® welches bei Abnahme des Serumaitii durch

die hohe Plasmaeiweissbindung vermehrt in freiemRaorliegt.
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4.1.5 Ereignisse vor Aufnahme und klinischer Zudtbaei

Einlieferung

Etwa die Halfte der Patienten mit summarischem ¥entl auf eine
intrakranielle Blutung unter OAC wird komat6s ingakkenhaus
gebracht (Ernestus 1994; Moskopp 1987) und vonedid3atienten
versterben 80% (Moskopp 1987). Bei isolierter Bsitang der
Patienten mit chronischem Subduralhdmatom unter @AIEagt die
Rate der Komata bei Einlieferung etwa 20% (Gonug@01). Eine
Trauma-Anamnese zeigt sich bei etwa einem Dritegl Batienten,
davon die Halfte als Bagatelltrauma (Moskopp 19&¥e Rate der
anamnestischen Traumata fir die extrazerebraleraknainiellen
Blutungen liegt noch hoéher (Mattle 1989). Bei dartraspinalen
Blutungen unter OAC liegt die Rate der Parapledienetwa sieben
von zehn (Moskopp 1987). In etwa der Hélfte dere~gkeben die
Patienten sehr viel spater an, dass es sehr wohl
,vorbotenerscheinungen* gab (Kopfschmerzen, Aussetatc.), die
jedoch nicht abgeklart wurden (Greenberg 1996; le1a@89).

In der hier vorliegenden Studie wurde bei 23% datidaten eine
Trauma-Anamnese gefunden, nicht zu einem Dritteé Wi der
Literatur beschrieben. 30% der Patienten wurdenatosneingeliefert,
weniger verglichen mit den in der Literatur angesyedm knapp 50%.
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4.1.6 Blutungsarten unter OAC

Die Angaben beziglich der Haufigkeiten der versbmen

Blutungsarten unter OAC sind in der Literatur ustéiedlich. Je nach
Studie wurden intrazerebrale Blutungen mit eineufigeit von 25-

85% angegeben (Gorter 1999; Hylek 1994; Kawama®®;18loskopp

1987; SPAF 1996; Wijdicks 1998), alle subduralemidébome mit 35-
50% (Hylek 1994; Mattle 1989; Moskopp 1987; Wijdsck 998),

Blutungen in den Hirnstamm oder in die hintere Segrube mit 7-
16% und die Subarachnoidalblutungen mit 3-11% (Mppk 1987;

Kawamata 1995).

In der eigenen Studie fanden sich 48% intrazerel®altungen, 43%
subdurale Hamatome, 7% subarachnoidale Blutungdreune spinale
Blutung (2%). Somit decken sich die Ergebnisse dmtiegenden

Studie mit den Literaturangaben.
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4.1.7 Therapeutisches Vorgehen

In der Vergangenheit wurden eine Reihe von Studienhgefthrt, die
eine chirurgische Intervention gegenuber einer &oraiven
Behandlung  verglichen haben. In einer internatiemal
Multicenterstudie (STICH), in der uber 1000 Patent mit
supratentorieller Blutung konservativ oder chirgoli randomisiert
wurden, ergab sich insgesamt kein klarer Uberlegigsiachweis fir
oder gegen eine chirurgische Therapie (Fernandé8,2@endelow
2005). Bei der chirurgischen Intervention bestedd eHauptrisiko in
den intraoperativen Komplikationen durch die Treggeom und die
Verletzung von Hirnparenchym, sowie durch ein eteéh
Nachblutungsrisiko durch Aufheben des Tamponadkieffenach der
Hamatomevakuation. Obwohl eine ICB die schwerwielgen
Komplikation einer Therapie mit oralen Antikoaguian darstellt,
existieren keine einheitlichen Richtlinien fir diBehandlung.
Verschiedene Therapieempfehlungen sind bislang t nighhand
randomisierter kontrollierter Studien Uberprift demn. Ziele einer
effektiven Behandlung einer OAC-assoziierten ICBndsieine
Blutungskontrolle, die Begrenzung der Blutungszun@hund die
Vermeidung einer Nachblutung durch schnelle Antaglerung des
antikoagulatorischen Effektes. Bezlglich der Notivgkeit der
schnellen Antagonisierung sind sich die Expertemigei Die
Meinungen bezuglich der Substanzwahl sind untessgiich: hierflr
stehen  Prothrombinkomplexe, Fresh-frozen-Plasma  udér
rekombinant hergestellte Faktor VII (rFVlla) zur Meung (Aguilar
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2007, Deveras 2002, Erhardtsen 1998). Die Diagaws¥ ICB erfolgt
mittels kranieller Bildgebung (CT/MR). IntrakraneBlutungen unter
OAC sind bildgebend nicht mit wesentlicher neuroaatgischer
Konsequenz von ICBs ohne OAC zu unterscheiden (8ems 2000).
Livoni berichtete 1983 Uber eine formalmorpholobisbesondere
Grenzschicht zwischen ungeronnenem Blut und fléssigmgebung
im Akutstadium. Bei ICBs unter OAC kann ein Neuroglg primare
Neuronalschaden nicht rickgéangig machen. Er kanmeimnur
versuchen sekundare Neuronalschaden zu minimiereter Literatur
wird die Operations-Indikation in ein bis zwei Deitder Falle gestellt
(Ernestus 1994; Kawamata 1995; Moskopp 1987), wbekisolierter
Betrachtung der Patienten mit chronischem Subdamnadttom unter
OAC diese Rate noch hoéher liegt (Gonugunta 2001tl84989). Ein
erhbhtes Risiko flr Nachblutungen besteht bei [weglder
Niereninsuffizienz, Dialysepflicht oder der vortggn Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern. Nach interdisepdir
Absprache kann erfahrungsgemald — insbesondere iaudustand
nach alloplastischem Herzklappenersatz — tber isirevsei Wochen
vollstandig auf OAC verzichtet werden (Kienast 198aeda 2001;
Wijdicks 1998). Das ubrige neurochirurgische Vomgelhinterscheidet
sich nicht vom Vorgehen bei den jeweiligen Blutuggsn ohne
OAC, wobei die postoperative Kontroll-Bildgebung iste
grosszigiger durchgefthrt wird. Es konnte bei spogh ICBs gezeigt
werden, dass innerhalb der ersten drei Stunden &geiptombeginn
eine signifikante BlutungsvergrofRerung auftritt.ef® drei Stunden
entsprechen dem kritischen Zeitfenster fir eine dsiatische
Therapie (Mayer 2005). Bei OAC-assoziierten Bluemgist der
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nattrliche Verlauf der GroRRenprodienz wahrschdmlmrotrahiert,
eventuell sogar bis zu sieben Tage (Flibotte 2Q@a 2004). Dies
kann von Vorteil sein, weil sich damit das Zeitfeemsflr eine
Therapie ebenfalls verlangert. Andererseits wirdudeh das Design
einer etwaigen Studie mit Hinblick auf den Zeitpudkr Behandlung
und Dosierung komplizierter.

In der hier vorliegenden Studie zeigte sich, dassdbr Mehrzahl der

Patienten eine operative Intervention durchgefiuride.
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4.1.8 Gerinnungsphysiologie zum Zeitpunkt der

Notfallaufnahme

Die Gerinnungsphysiologie ist zum Zeitpunkt der fidibdufnahme oft
untbersichtlich. Durch zusatzlichen Alkoholgenusgdero die
zusétzliche Einnahme von Thrombozytenaggregationsiteen wird
die biologische Einschatzung erschwert, sodass tmmecht ohne
irgendeine Substitution von Gerinnungspotentiakigoewerden kann.
Oft wird bei Auftreten einer ZNS-Komplikation deXR-Wert (friiher
Quick-Wert) in der zuvor ,verabredeten Marge“ gefan (Busse
1972; Cartmill 2000; Hart 2000; Karni 2001; Kawaana995; Mattle
1989; Moskopp 1987; Pullarkat 2000; Radberg 199Zur
Uberwachung der Blutgerinnung unter OAC wird die
Thromboplastinzeit verwendet (TPZ, PT=Prothrombinzeder
~Quick-Wert“). Dem plattchenarmen Patientenplasmardw zur
Bestimmung ein Reagenz mit Thromboplastin zugesgidtdabei die
Geschwindigkeit der Thrombin- und Fibrinbildung gg=sen. Diese
gemessene Zeit in Sekunden wird mittels einer Baauyge, welche
aus einer Verdiinnungsreihe eines Normalplasmagesi®nnen wird,
oder kéauflichen Kalibrationsplasmen in ,Prozent dé&lorm®
umgerechnet. Entweder wird die Aktivitdt der Pag@probe in
Prozent bezogen auf den Plasmapool oder als Prothmeoatio
(PR=Gerinnungszeit des Patientenplasma geteilt hdurdie
Gerinnungszeit des Referenznormalplasmas) angegeligme
Vitamin-K-Antagonisten betragt der INR im NormalfalO. Ein INR
von 3,0 bedeutet eine dreifach verlangerte Gerigszit. Der Quick-
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Test ist obsolet, weil Quickwerte verschiedenertdigsstanzen nicht
unmittelbar miteinander vergleichbar sind. Die Geungsaktivitat des
Patientenplasmas unter OAC ist aus verschiedendmd@n in
erheblichem MalRe abhangig von der Art des verwendet
Thromboplastin-Reagenz. Deswegen wird zur Verethtiging der
Bestimmung der Gerinnungsaktivitat unter OAC diateknational
Normalized Ratio“ (INR) empfohlen. Darunter wird edi
Prothrombinratio (PR) verstanden, welche erhalterd,wwenn das
verwendete  Thromboplastin-Reagenz  auf die  urspichmeyl
Thromboplastin-Referenzpraparation der WHO angleghcwird. Der
Abgleich erfolgt mittels eines Thromboplastin-Reagespezifischen
Korrekturfaktors (ISI-Wert) der pro Charge anhandr dVHO-
Referenzpraparation ermittelt wird. Die abgeglidenINR-Werte
berechnen sich wie folgt:

. . . ISI
INR = ( Gerinnungzeit Patientenfasma ;

Gerinnunggeit Referenznomalplasm

Auf diese Weise sind die INR-Werte bestimmt duraketschiedliche
Laboratorien mit unterschiedlichen Thromboplasteagenzien zu
unterschiedlichen Zeiten bzw. mit anderen Chargeiteimander
vergleichbar. Da diese Korrektur beim klassischenick}Wert
(angegeben in Prozent) nicht erfolgt, sollte diessrh dem heutigen
Wissenstand beim oral antikoagulierten Patientehtni mehr
verwendet werden. Die in Deutschland zum Einsatmrkenden
Testreagenzien weisen unterschiedliche therapaeti®ereiche flr

den Quick-Wert auf. Daher ergibt sich aus derseBkerprobe eines
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oral-antikoagulierten Patienten eine mogliche Sctkagsbreite von
5% bis 35% des Quick-Werts (Wagner 2000)! Bei P#tie mit
instabiler Antikoagulation und INR-Werten >3,5 s Risiko von
schweren Blutungen erhoht (Fihn 1996). Eine Stunli&dln ergab
dass 40% der Patienten einen Quick-Wert < 15% rngnestus
1994), in der Meppener Serie betrug der INR-Weriler 40% >4,5
(Sandvol3 1999)Die orale Antikoagulation ist beim Auftreten einer
Blutung sofort abzusetzen und zu antagonisieren.

In der eigenen Untersuchung lag der durchschm#litNR-Wert bei
3,18, wobei die Frauen mit einem Durchschnittsweon 3,51
tendenziell starker antikoaguliert waren als Manner

Die Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten stellt bieeute den
Grundpfeiler jeder langfristigen antithrombotischdimerapie dar,
wobei die Notwendigkeit der oralen Antikoagulatiadurch die
zugrunde liegende Erkrankung und unabhangige Réakaren
bedingt wird. Eine Behandlung ist stets eine Gratikeaung zwischen
erwunschtem antithrombotischen Effekt und dem Abén von
Blutungskomplikationen (siehe Abb. 10). Wéahrend Treerapie mit
oralen Antikoagulantien bei Patienten mit Vorhaoffinern das
Auftreten einer zerebralen Ischamie reduziert (8sttk2007), steigt
das Risiko eine ICB zu erleiden (Plazebo 0,1% vAC@®,3-3,7%)
(Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigas (SPAF) 1996). In
sechs randomisierten Studien mit insgesamt fadd Palienten wurde
eine orale Antikoagulation (Ziel-INR von 1,5-4,%gen Plazebo oder
eine Kontrollgruppe verglichen (Hart 1999). Die ittenz der
Schlaganfélle in den Kontroll- bzw. Plazebogrupfsmbei 4,6% pro
Jahr fur die Priméarpravention und 12,3% fur die Belérpravention.
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In der Metaanalyse zeigte sich eine relative Rrgaktion fir das
Auftreten eines Schlaganfalls bei Warfarinpatienten 62%. Die
gepoolten Resultate fur die Primarpravention (59%duktion)
entsprachen den Ergebnissen der Sekundarpravesitidies (68%,
EAFT 1993). Die absolute Risikoreduktion flr allehganfalle
betrug 2,7% pro Jahr hinsichtlich der Primarpraeentund 8,4% pro
Jahr fir die Sekundarpravention. Dieser Effekt deralen
Antikoagulation war dabei fur alle Schweregrade &ehlaganfalls
nachweisbar und die Risikoreduktion konnte in alkdtersgruppen
nachgewiesen werden. Eine Studie aus Minnesota, ktgte tber
den Zeitraum von 1992 bis 2002 eine deutliche Zomahder
Verwendung von oralen Antikoagulantien bei Patientenit
Vorhofflimmern. Dies fuhrte dazu, dass die Zahl agrh&mischen
Schlaganfélle pro 1000 Patientenjahre von 46,79821auf 19,5 in
2002 sank (Lakshminarayan 2006). Patienten unteda&Ben ohne
zusatzliche Risikofaktoren, bei denen die Schlag/antzidenz 1,0%
pro Jahr mit und ohne OAC betrug, stellten einenahsne dar. Um
die optimale Intensitat der oralen Antikoaguationezmitteln, wurden
verschiedene Studien durchgefiihrt. Die BAATAF- {H&999) und
SPINAF-Studie (Gorter 1999) verwendeten die kl@nBIR-Intensitat
von 1,5-2,8. Diese scheint genauso effektiv wiechéHNR-Werte zu
sein. Ein niedrigerer Ziel-INR (1,2-1,5) war in d&PAF3-Studie
sogar in Kombination mit Acetylsalicylsédure ineffiek In der EAFT-
Studie wurde eine deutliche Effektminderung desfevars bei INR-
Werten unter 2,0 gezeigt, wobei keine genaue Geadog fur Werte
unter 2,0 durchgefiihrt wurde (Gorter 1999). Esdirgich dagegen ein
erhohtes Risiko schwerer Blutungen vor allem bdR{Werten Uber
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3,0 und eine uberproportionale Zunahme des Blutisigss bei
Werten dber 4,0 (EAFT Group 1995, Hylek 1994). GuR-
Kontrollen senken demnach das Risiko eine ischdrmisoder
hamorrhagische Komplikation zu erleiden und verbessdie
Langzeitprognose (White 2007). Insgesamt erscleaniit ein INR-
Zielwert zwischen 2,0 und 3,0 effizient und sinrvol
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Abb. 10: INR-spezifische Inzidenz aller nachteitigEreignisse (Thromboembolien, Blutungen
und nicht klassifizierte Insulte). Die gestrichelteinien markieren das 95%-Konfidenzintervall

(aus Cannegieter 1999).

Patienten mit stattgehabter ICB und aboluter OAdikation stellen
den Arzt vor ein therapeutisches Dilemma. Einessgil das Risiko
einer Nachblutung durch einen Ausgleich der Gemgnminimiert
werden, andererseits steigt dadurch das Risikthfimboembolische
Komplikationen. Generell sollte bei allen Patienteach einer
Hirnblutung unter OAC eine schnelle und vollstaredi§orrektur der
Gerinnung erfolgen, weil ein inkompletter Ausgleiaslahrscheinlich
mit einem erhdhten Nachblutungsrisiko verbunder{Bsrtram 2000;
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Hellstern 1999). In der Akutphase einer OAC-assotan ICB wird

die orale Antikoagulation normalerweise abgeseEa. gibt keine
einheitlichen Richtlinien dartber fir wie lange dBAC ausgesetzt
werden soll bzw. ob, was und wie viel statt dererabreicht werden
soll. Es liegen auRerdem keine grél3eren Daten danidy, wie gross
das Risiko nach erneutem Ansetzen der OAC einexuéen Blutung
ist. Insgesamt scheint ein Absetzen der oralenkaagulation fur
zwei bis drei Wochen sicher zu sein (Ananthasubngana 2001; Phan
2000; Wijdicks 1998). Das Risiko fur thromboembdiie Ereignisse
bleibt auch bei Patienten mit ICB hoch. Auf der emh Seite
erscheint das Risiko einer erneuten Blutung nackdétbeginn der
oralen Antikoagulation erhoht (Butler 1998). Die r&pean-Stroke-
Initiative (EUSI) empfiehlt 2007 eine orale Antilgdation bei

Patienten mit kinstlichen Herzklappen, Vorhofflinrme oder

gesicherter kardialer Emboliequelle. Dabei wird BNIR-Zielwert von

2-3 (bei antikoagulationspflichtigen Herzklappen nvo3,5-4)

angestrebt. Fraglich bleibt allerdings der genaeépidnkt flr eine

erneute Antikoagulation.
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4.1.9 Erholungszustand

Die Prognose bei Blutungen in das zentrale Nenstagy unter der
Langzeitanwendung von oralen Antikoagulantien efirsernst. Die
allgemeine Letalitatsrate liegt zwischen 33 und 1#%d innerhalb der
ersten vier Tage nach Einweisung in die Neurocbiseche Klinik

verstirbt die Halfte dieser Patienten (Greenbe@22@ers. Mitt.; Hart
1995; Karni 2001; Mathiesen 1995; Moskopp 1987;aredil 1996;

Radberg 1991; Sandvol3 1999; Widicks 1998). Parerdn der
Harvard-University/Boston mit einer ICB unter OAGaden eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit fur drei Monate vor#5(Greenberg
2002, pers. Mitt.). Die Letalitatsrate der Patientait chronischem
Subduralhdmatom unter OAC wird zwischen 0% und 20%egeben
(Gonugunta 2001; Mathiesen 1995; Mattle 1989; Mpgkd987). Das
kumulative Risiko wahrend einer OAC an einer ICBveusterben sei
1% pro Jahr, beziehungsweise 2% pro 3 Jahre (F88)1Von den
Patienten mit intraspinalen Komplikationen bleilh doher Anteil

guerschnittsgelahmt (Moskopp 1987). Die Letalititsrvon ZNS-
Blutungen unter OAC hangt von den Begleitumstaral@nWenn das
ICB-Volumen mehr als 80ml betragt oder ein beglaltr

Alkoholismus besteht, so gibt es keine Uberlebemscén (Moskopp
1987; Radberg 1991). Das Volumen der Blutung istbdeleutsamste
Pradiktor fir eine Klinisch-neurologische Verschkecung, flr das
funktionelle Ergebnis und die Letalitat sowohl fitrmare als auch fur
OAC-assoziierte ICBs (Berwaerts 2000, Broderick 3)99 Es

existieren allerdings auch é&ltere Daten, die kesnge Korrelation
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zwischen Blutvolumen und dem Erholungszustand far(Mathiesen
1995). Diese Unterschiede sind vermutlich primarf adie
Auswirkungen des Blutvolumens auf die Mortalitatrimkzuflinren
(Berwaerts 2000). Eine Korrelation zwischen Blutvoken und
Erholungszustand wurde ferner auch nach 30 Tagdnnsbesondere
nach sechs Monaten gefunden (Sjoblom 2001). Wadirdath
werden Behandlungsstrategien, die eine ZunahmeBtigung und
damit des Gesamtvolumens begrenzen, eine vermidtetalitat und
ein besseres funktionelles Ergebnis mit sich bnndibotte 2004;
Freeman 2004). Bei Auftreten akuter Subduralhamatewrd die
Letalitat mit 37-100% angegeben (Hylek 1994; Mat®89; Moskopp
1987). Manner é&lter als 65 Jahre haben nur eine igeD%
Uberlebenschance. Komatds eingelieferte Patiergestarben in 80%
der Falle (Moskopp 1987). Eine vollstandige resibtlad integrum
stellt die Ausnahme dar. Die Rate akzeptabler Eriggzustande,
wobei zum Beispiel eine Ruckkehr ins Berufsleberglnd ist, liegt
zwischen 12 und 16% (Greenberg 2002: pers. Mittsidpp 1987;
SPAF 1996). Bei Patienten mit Vorhofflimmern, diresintrakranielle
Blutung Uberlebt haben, gibt es beziiglich der At @hschliessenden
Antikoagulation keine einheitliche ExpertenmeiniAguilar 2007).

In der eigenen Untersuchung zeigte sich eine ltétafate von 23%,
also deutlich unterhalb der in der Literatur andpegeen Rate. Nach
Befragung der Hausarzte wurden bei 43% der Patieakzeptable
Erholungszustdnde festgestellt (geringe Nervenbesfdlie eine
Lebensflihrung ohne fremde Hilfe zuliessen und gu& Erholung
ohne Nervenausfélle). Diese Zahl liegt deutlich riloee in der

Literatur gemachten Angaben.
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4.2 Beantwortung der eingangs gestellten Fragen

Nachfolgend wird anhand der Ergebnisse der eig&tedie und der
gefundenen Daten aus der Literatur zu den eingdoigsulierten

Fragen Stellung genommen.

4.2.1 Inzidenz der ICBs unter OAC im Einzugsgelules

Universitatsklinikums Munsters im Zeitraum 20028 BD03

Die Inzidenz der neurochirurgisch relevanten Blgem unter oraler
Antikoagulation kann fir das Einzugsgebiet Minstarrch die
unzureichende Dokumentation der Patientendaten gerrau beziffert
werden. Ebenso verhalt es sich in den Literatuta@gawonach durch
die geringe Meldungs- und Dokumentationsrate  keine
epidemiologische Repréasentativitat und Validitatr desrfigbaren
Studiendaten gewabhrleistet ist. Es ist davon awdmm dass die
Inzidenz der neurochirurgisch relevanten Blutungkutlich hoher
liegt als die in der vorliegenden Studie und in ldégratur gefundenen

Daten.
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4.2.2 Risikofaktoren fur eine ICB wahrend einer OAC

Die in der Literatur gefundenen Risikofaktoren veiitt einer OAC
eine ICB zu erleiden fanden sich zum grossten dedh im eigenen
Patientenkollektiv. HOheres Lebensalter als Risiktdr konnte
insofern bestatigt werden, als dass 85% der Patiditber 60 Jahre alt
waren. Nicht in der Literatur aufgeftihrt ist einidngshaufung eines
Geschlechts. Es ist jedoch zu vermuten, dass Maemehoheres
Risiko haben als Frauen eine ICB unter OAC zu éelei

Haufige Komorbiditaten wie in der Literatur beselnen fanden sich
auch in der eigenen Untersuchung. Auffallend haufigren
kardiovaskulare Erkrankungen, zerebrale Vorerkragkn, Diabetes
mellitus und auch die Niereninsuffizienz. Diesesiegplte sich
dementsprechend auch in der Begleitmedikation wjededem
Kardiaka, Diuretika und Antidiabetika die am hasten

vorkommenden Arzneimittel waren.

4.2.3 Erholungszustand ein Jahr nach Auftreten@@r

Die Letalitatsrate in der eigenen Studie lag béo2ad damit unter
der in der Literatur angegebenen Letalitatsrate 38+87%. Es fallt
auf, dass von den verstorbenen Patienten der Udgende Teil
mannlich und alter als 60 Jahre war. Bei 19 Pareaeigten sich nach
einem Jahr akzeptable Erholungszustande. Das dedass
entweder keine bleibenden Schéaden, oder nur gehlegeenausfalle

bestanden, die eine Lebensfihrung ohne fremde Mditfi@glichten.
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Diese akzeptable Erholungsrate von 43% liegt adutibher als die in
der Literatur gemachten Angaben mit einer Rate dves 12 und
16%. Dies deutet auf Dbessere und auch schnellere
Erkennungsmdglichkeiten der ZNS-Blutungen als in r de
Vergangenheit hin und bietet dadurch die raschedglighkeit zur
operativen Intervention mit verbessertem Erholung&nd. Bei
gesonderter Betrachtung der Patienten mit chroamsch
Subduralnamatom stimmten die Beobachtungen mit ohender
Literatur gemachten Angaben mit einer Letalitatsratvischen 0%
und 30% uberein (Gonugunta 2001; Mathiesen 1995ilé/14989,
Moskopp 1987).
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5. Schlussfolgerung

Im Vergleich zu den spontanen intrazerebralen Bigém ist der
Wissensstand Uber OAC-assoziierte Blutungen gefigvohl eine
ICB die gravierendste Komplikation einer Therapidt moralen
Anitikoagulanzien darstellt, existieren keine imi@Eionalen
Richtlinien, weder fur die Akuttherapie noch furedeiterfiihrende
Behandlung und die eventuelle erneute Einstellunfy eane orale
Antikoagulation. Derzeit werden mutmasslich nur @&t@% der
tatsachlichen Blutungskomplikationen ins ZNS unt®AC als
Verdacht an das Bundesinsititut fir Arzneimittetiuviedizinprodukte
(BfArM) in Bonn — beziehungsweise an die Arzneirkitenmission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) in Berlin gemeldend dies,
obwohl sowohl das Arzneimittelgesetz (8862, 63 alich die
arztliche Berufsordnung (86) prinzipiell jeden Amir Meldung des
Verdachts auf eine unerwinschte Arzneimittelnebdawmig
verpflichtet (Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneiaetit 1998;
Berufsordnung der Arztekammer Westfalen-Lippe 20Q€appweis,
pers. Mitt. 2002 u. 2007; Sandvol3 1999). Aus die&rond kann aus
neurochirurgischer  Sicht UGber den Wert einer oralen
Langzeitkoagulation kaum angemessen Stellung bezogerden.
Genaue Daten uber die Inzidenz der OAC-assoziieki@men in
Deutschland durch die geringe Melderate nicht eethitverden. Fr
das Einzugsgebiet Hamm mit einem Einzugsgebiet geschatzten
300.000 - 500.000 Menschen wurden im Zeitraum \aomudr 1999 bis
August 2002 53 Patienten mit einer neurochirurgiselevanten
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Blutung unter Einnahme von Vitamin K-Antagonisteefupden.
Bereits in diesem Zeitraum war das Risiko eine I@er OAC zu
erleiden etwa um den Faktor 7-19 hoher, als dasen&isiko eine
ICB zu erleiden (Grychtol 2004). Dieser Faktor diesich fir den
Zeitraum 2002 bis 2003 im Einzugsgebiet des Unitasklinikums
Minsters bestatigen (Faktor 7-18). Somit ist dasoszugehen, dass
trotz der Kenntnis des erhthten BlutungsrisikoseuDAC eine
Reevaluation der Gabe von Vitamin K-Antagonistenrctu die
Arzteschaft nicht stattgefunden hat. Das indivituRlisiko unter einer
Langzeitantikoagulation eine schwere Blutungskokaion auch
ausserhalb des ZNS zu erleiden, wird mit 30 bis 3@%egeben (Fihn
1993; Hylek 1994)! Um die orale Antikoagulation angessen
bewerten zu konnen, muissen die unerwinschten Wjgtunden
erwinschten  Wirkungen  (Prophylaxe zerebraler Isolém
Lungenembolien, etc.) gegeniibergestellt werders Bieaufgrund der
unklaren Datenlage bezilglich der unerwiinschten Wigkn derzeit
schlicht unmdglich (Fihn 1995; Greenberg 2006; H&8Q4; Inci 1995;
Kottkamp 1993 und 1998; Schwab 1998). Es hat Isereine
Modifikation in der Empehlung beziglich des angssten INR-Werts
gegeben: 1988 wurde in der Fachinformation zu Maaen® ein INR-
Wert von 2,5 bis 5 empfohlen. Ab August 2001 wuddes modifiziert
auf eine INR von 2-3 (bei mechanischen Herzklaghéih Dies fuhrte
jedoch wiederum sowohl innerhalb der jeweiligenefdgruppen und
im Bereich des hoheren Lebensalters, als auchchitish der zeitlich
lAngeren Verabreichung zur Ausdehnung der
Antikoagluationsindikation (Cartmill, pers. Mitt.002; Hart 2000;
Palareti 1996). Die Indikation zur oralen Antiko&gion sollte streng
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gestellt werden. Bei mangelnder Mitarbeit des h&tie, Lebensalter
jenseits der mittleren Lebenserwartung und voraaggener
Manifestation nennenswerter zerebrovaskularer fizsehzen sollte
die Indikation eventuell nochmals grundséatzlich ridaeht werden.
Vor Beginn einer oralen Antikoagulation sollte jedRatient auch tber
das Risiko einer todlichen Hirnblutung aufgeklarden. Patienten,
die wegen Vorhofflimmern oral antikoaguliert werdenssen sowohl
weit weniger Uber ihre Grunderkrankung, als aucér islle mdglichen
Risiken bei Einnahme von Vitamin-K-Antagonisters dies von den
behandelnden Arzten eingeschatzt wird (Lip 2002AN&ter 2002).
Es ist aus neurochirurgischer Sicht unvertretbarsagen ,kleinere
Blutungskomplikationen sind normal® (Fihn 1993). u#a und
Schleimhautblutungen deuten auf eine Uberdosieringy und
bedurfen der weiteren Abklarung. Kleinere, vorileéende Aussetzer
kénnen Vorbotenerscheinungen einer Blutung seduge auch Folge
einer zerebralen Ischamie sein und werden therigpbut
unterschiedlich angegangen. Hier empfiehlt sich dienielle
Bildgebung mittels Computertomographie oder Kemigpnogramm.
Die sonographische Untersuchung der hirnversorge@ifalle kann
die Pathologie nicht immer klaren. Es gibt eine x4l von
intrakraniellen Pathologien wie stumme Tumore, \maririkulare
Marklagerveranderungen oder eine bis dahin niclaigrbstizierte
Amyloid-Angiopathie, welche nicht unerhebliche Rafaktoren fir
eine Einblutung unter oraler Antikoagulation ddiste Vielfache
Publikationen zur zweifelhaften Prognose legen naloe einer
Langzeitantikoagulation  eine  kranielle  Kernspintgraphie
(konventionell und mit Gradienten-Echo) durchzu&ih(Gorter 1999;
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Greenberg 1996 und 2006; Hachinski 1987; Kim 2@®@&areti 1996;
Roob 1999; Rosand 2000; SPIRIT 1997). Bei interenghden Gaben
von OAC sollte zu Beginn der Therapie die Dauer der
Antikoagulantiengabe festgelegt werden. Der INR ltsolnicht
wesentlich Gber drei liegen (Cannegieter 1995; #$&n1997;
Kottkamp 1998), bei Patienten jenseits des 70. hgbares nicht Uber
zwei (Karni 2001). Es werden dringend multizentresscrandomisierte
kontrollierte prospektive Studien benétigt um ddai#nanagement zu
optimieren und die noch immer hohe Mortalitat dé&xGassoziierten
ICBs von rund 65% effektiv zu senken. Fir die Zukusollten
Blutungskomplikationen genauestens erfasst werd@asweiteren
wére es erstrebenswert, einen interdisziplinar ptkagen Standard
zur Langzeitanwendung von Vitamin-K-Antagonisten entwickeln,
auch unter Bertcksichtigung der von Neurochirurgerblizierten,
erheblichen Nebenwirkungen.

Eine mdgliche zukinftige Perspektive in der oraferikoagulation
war die Einfihrung des direkten Thrombininhibitdfisnelagatran. In
der THRIVE-Studie wurde der primédre Endpunkt —-vends
Thrombose/Embolie — bei 26 von 1240 mit Ximelatta@handelten
und bei 24 von 1249 mit Warfarin behandelten P&giemeobachtet.
Zwar wurde im Vergleich vom Ximelagatran zu Wanfiarkeine
.Nichtunterlegenheit* festgestellt, jedoch kam eden Ximelagatran
zu unerwinschten hepatischen Nebenwirkungen, weshdik
Zulassung in den USA nicht erteilt wurde. Weitphearmakologische
Untersuchungen und medizinische Studien kodnnteaselfages die

Marcumar®-Ara beenden. Wahrscheinlich wird es atmoh etliche
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Jahre bis zur Markteinfihrung und der allgemeinembyeitung von

neuen Medikamenten dauern (Ali 2006).
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6. Abklrzungsverzeichnis

CT
EAFT
EUSI
ICB
INR
MRT
OAC
PAVK
SAB
SDH
SPAF
SPINAF
SPIRIT
THRIVE

TIA
ZNS

Computertomographie

European Atrial Fibrillation Trial

European Stroke Initiative
Intrakranielle Blutung

Internationale Normalisierungs-Ratio
Magnetresonanztomographie

Orale Antikoagulation, Vitamin-K-Antagonisten
periphere arterielle Verschlusskrankheit
Subarachnoidalblutung

Subduralhdmatom

Stroke Prevention in Atrial Fibrillation lestigators
Stroke Prevention in Nonrheumatic Atriddriflation
Stroke Prevention in Reversible Ischenrial T
Treatment of HDL to Reduce the Incidendevascular
Events
Transitorische Ischdmische Attacke

Zentrales Nervensyst
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