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Zusammenfassung
Neur ochirurgisch relevante Blutungen unter Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten
LarsGrychtol
1. Fragestellung:
Die vorliegende Studie soll einen Beitrag zur Klarung der Fragen liefern, inwieweit verschiedene Faktoren, wie Alter und Geschlecht der
Patienten, bestehende Indikationen zur Antikoagulantiengabe unter Berlicksichtigung von Komorbiditdt und Komedikation,
V orbotenerscheinungen, verschiedene Blutungskomplikationen und Therapiewege, sowie die internationale Normalisierungs — Ratio (INR)
bei Aufnahme und der Erholungszustand der Patienten bel Entlassung sowie nach einem Jahr, den Krankheitsverlauf und die Prognose bei
Patienten mit neurochirurgisch relevanten Blutungen unter Einnahme von Vitamin-K Antagonisten beeinflussen.
2. Patienten und Methode:
Von Januar 1999 bis August 2002 wurden an der St. Barbara-Klinik in Hamm - Heessen Uber einen Zeitraum von 44 Monaten retrospektiv
die fir die Studie benétigten Informationen anhand eines vorgefertigten Fragebogens erfaldt. Das Einzugsgebiet der neurochirurgischen
Abteilung dieser Klinik umfaldte geschétzte 300.000 — 500.000 Menschen. Die fir die Studie benétigten Daten wurden aus
Operationsherichten, Entlassungsbriefen, stationéren und ambulanten Krankenakten, Konsilscheinen und aus vorliegenden Befunden der CT -
Bilder des Siemens “Somatom Plus’ entnommen. Um den Erholungszustand der Petienten nach mindestens einem Jahr anhand des
Glasgow Outcome Score (Jennett & Bond 1975) zu bestimmen, wurde eine tel efonische Patientenbefragung durchgefthrt.
3. Ergebnisse;
Es wurden 53 Peatienten mit neurochirurgisch relevanten Blutungen unter Einnahme von Vitamin -K-Antagonisten gefunden, von denen 43
intrazerebrale, 6 chronisch subdurale, 3 subakut subdurale und einer ein akut subdurales Hamatom aufwiesen. Von den 53 Patienten waren
37 mannlich und 16 weiblich, wobei 95 % Uber 60 Jahre alt waren. Die INR lag bei 40 dokumentierten von insgesamt 53 Patienten zum
Zeitpunkt der Aufnahme zwischen 0,93 und 5.8. Bei den Antikoagulations|ndikationen handelte es sich um tachykarde absolute
Arrhythmien (23), Herzklappenersatz (9), Venenthrombose (2), Myokardinfarkt (1), Protein G-Mangel (1), Faktor-V-Defekt (1) und bei 16
Patienten war die Indikation nicht eindeutig. Im Bereich Komorbiditét wurden vaskulére (40), kardiae (40), zerebrale (15), renale (7) und
pulmonale (13) Begleiterkrankungen, sowie Diabetes mellitus (14) und Lebererkrankungen (3) festgestellt. Neben dem Antikoagulantium
wurde auch die Komedikation in Form von Rheumamitteln (2), Kortison (7), Kopfschmerzmitteln (1) und Kardigka (40) bestimmt. Die
Existenz von Vorbotenerscheinungen wurde in Form von ,, Verdacht auf Ischami€” bel 34 und in Form von ,,Verdacht auf Hamorrhagie* bei
6 Patienten ermittelt. Ein Traumaist bei 6 Patienten vorausgegangen. Bei der Therapie wurde zwischen konservativ (21), Liquordrainage (6)
operativ (13) und nicht dokumentiert (13) unterschieden. Der Erholungszustand der Patienten wurde wie folgt dokumentiert: 1. tot (11), 2.
dauernd vegetativ (2), 3. behindert abhéngig (14), 4. behindert unabhéngig (8), 5. nicht behindert/berufsfahig (5) und nicht dokumentiert
(13). Durch handgeschriebene Konsile wurden 13 der insgesamt 53 Patienten gefunden.
4. Diskussion:
Die Inzidenz einer intrazerebralen Blutung (ICB) unter oralen Antikoagulantien (OAC) ist nicht eindeutig festzumachen. Die algemeine
Inzidenz der nicht — traumatischen ICBs wird zwischen 10 und 50 / 100.000 / Jahr angegeben (Anderson et a 1994; Qureshi et a 2001).
Unter OAC wird das allgemeine ICB — Risiko mit 5 — bis 15— fach erhdht angegeben (Moskopp et al 1987; Qureshi et al 2001). Der Anteil
der intrakraniellen Blutungen unter OAC wird in der Literatur zwischen 3 und 14% aller nicht-traumatischen intrazerebralen Blutungen aus
neurochirurgischen Einheiten angegeben (Busse 1972; Moskopp et a 1987; Radberg et a 1991; Anderson 1994). In der vorliegenden Studie
liegt dieser Antell bei 26%, also um 12% hoher asin der Literatur. Man muf3 davon ausgehen, dass nicht die gesamte Anzahl der ICBs unter
OAC im untersuchten Zeitraum fir das untersuchte Einzugsgebiet festgestellt werden konnte. Viele Patienten erscheinen lediglich auf
handgeschriebenen Konsilen, wodurch etliche Patientendaten nicht ausreichend dokumentiert werden.
5.  Schluf3folgerung:
Um genaue Aussagen zur algemeinen Inzidenz der ICBs unter OAC machen zu kdnnen, wére es dringend notwendig, die Dokumentation
der ICBs unter OAC entscheidend zu verbessern. Um dieses zu erreichen, wére es erstrebenswert, eventuell im Rahmen neuer Studien einen
standardisierten, einheitlichen Dokumentationsbogen zu erstellen und diesen zur Erhebung epidemiologischer Daten der ICB unter OAC in
weiteren neurochirurgischen Kliniken anzuwenden, wobei die in dieser Studie gestellten Fragen als Vorlage dienen konnten.

Tag der mundlichen Priifung: 14.06.2004
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1.Grundlagen

1.1 Einleitung

Spontane sporadische intrakranielle und intraspinale Blutungskomplikationen
unter Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten aul3erhalb dieser Studie sind
wesentlich haufiger als in vielen prospektiven Studien verdffentlicht (Levine et
al 1998). Die Relevanz ist die, dali3 jahrlich 600.000 Menschen in Deutschland
Vitamin — K — Antagonisten einnehmen (pers. Mitt. Fa. Roche 2003). Fir die
oben genannten Blutungskomplikationen liegt die Inzidenz mutmafdich bei
1:140.000 Einwohnern pro Jahr (Moskopp et a 1987). Nach Mitteilung von
Sandvold werden fur Deutschland jahrlich mindestens 650 intrakranielle
Blutungen unter oralen Antikoagulantien angenommen (Sandvol? et a 1999).
Obwohl Arzte laut  Arzneimittelgesetz (88 62,63a) und laut &rztlicher
Berufsordnung  (86)  prinzipiell  verpflichtet sind,  unerwinschte
Arzneimittelnebenwirkungen zu melden, werden hochstvermutlich derzeit
lediglich < 2% der tatsachlichen Blutungskomplikationen in das ZNS unter
OAC (Krappweis, Mitt. 2002) als Verdacht bel der offiziellen Meldestelle
(Bundesingtitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Berlin) gemeldet. Dies
zeigt, dass die vorhandene Dunkdziffer verkleinert werden muf3, da diese
Blutungen bis zum heutigen Tag weltweit eine algemeine Letditétsrate
zwischen 33 und 77% haben, wobel die Halfte dieser Patienten innerhalb der
ersten vier Tage nach Klinikeinweisung verstirbt (Moskopp et a 1987; Radberg
et d 1991; Hart et d 1995; Mathiesen et al 1995; Palareti et a 1996; Wijdicks et
al 1998; Sandvol3 et al 1999; Greenberg MS 2001; Karni et a 2001).



Betrachtet man nur die Patienten mit chronisch subduralen Hadmatomen (cSDH)
unter oralen Antikoagulantien (OAC), dann liegt hier die Letalitétsrate zwischen
0 und 30% (Moskopp et d 1987; Mattle et a 1989; Mathiesen et a 1995;
Gonugunta et a 2001). Die vorliegende Studie soll einen Beitrag dazu leisten,

die enorme Dunkdziffer zu verkleinern.
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1.2 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit sollen folgende Fragen gekléart werden:

Wieist die Inzidenz im Raum Hamm, mit einem Einzugsgebiet von geschétzten
300.000-500.000 Einwohnern, in einem Zeitraum von 44 Monaten fir Patienten
mit neurochirurgisch relevanten Blutungen unter Einnahme von Vitamin-K-

Antagonisten?

Inwiewelt beainflussen Alter und Geschlecht den Krankheitsverlauf und die

Prognose bei diesen Patienten?
Wie wirken sich bestehende Indikationen zur Antikoagulantiengabe unter
Berticksichtigung von Komorbiditét und Komedikation bel diesen Patienten

aus?

WEelche Arten von Vorbotenerscheinungen und Blutungskomplikationen traten
auf?

Welche daraus resultierenden Mal3nahmen wurden eingeleitet?
Wie hoch lag der INR-Wert der Patienten bei deren Aufnahme?

In welchem Zustand verliel3en die Patienten die Klinik zum Zeitpunkt ihrer

Entlassung und wie war ihr Zustand nach sechs, bzw. zwdlf Monaten?
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1.3 Higtorie

Viehblutungen infolge von Verfitterung verdorbener Siilkklee — Silage fuhrte im
veterin&r — medizinischen Bereich zur Entwicklung des Warfarins. Dieses
Warfarin wurde zunéchst as Rattengift eingesetzt (Schofield 1924; Link 1944;
Abell et a 1994). Wright und Prandoni teilten 1942 mit, dass Bringham, Mayer
und Pohle 1940 mit Tier- und Probandenuntersuchungen begannen, nachdem
man die Hamostasestérung bel Kaninchen sowohl durch den aus dem Klee
isolierten, als auch durch den synthetisch hergestellten Wirkstoff Dicumarin
hervorrufen konnte (Wright et a 1942).

Die Gruppe um Butt verdffentlichte als erste eine ,,Vorabstudie® Uber die
Anwendung des Dicumarins bei sechs Patienten. (Butt et al 1941 loc. cit. Matis
und Mayer 1979).

Nach Anwendung as orales Antikoagulans (OAC) in der Humanmedizin ist
schon nach kurzer Zeit Uber Blutungskomplikationen in vielen Organsystemen
berichtet worden. Shlevin und Lederer berichteten 1944 als erste Uber die
intrakraniellen, Devanney, Osher und Aring berichteten 1952 ds erste Uber die
intraspinalen Blutungen (loc. cit. Alderman 1956; Moskopp 1987). Mehr as
eine Million Menschen werden in den USA mit Warfarin behandelt (Fihn et a
1993; Cannegieter et a 1995). Es wird angenommen, dass in Deutschland etwa
400.000 Menschen mit einer Phenprocoumon-Dauerbehandiung therapiert
werden. Be weiteren 200.000 Menschen wird das Medikament temporar
eingesetzt (Mitt. Fa. Roche).

Alle wirksamen medikamentésen Behandlungen, in der Uberwiegenden
Mehrzahl, beinhalten auch unerwinschte Nebenwirkungen und Risiken. Diese
unerwiinschten Risiken fuhren immer wieder zu Diskussionen Uber das Pro und

Contra des Einsatzes eines bestimmten Medikaments.



Besonders gilt dies fur die Antikoagulationstherapie, die - neben ihrer grofen
Vorteile - auch eine Vidzahl von Gefahren beinhaltet. Nissen (1966) brachte es
in einem Referat Uber ,Krankheiten des chirurgischen Fortschritts® zum Thema
‘Dauerantikoagulation” auf den Punkt: ,Wenn man die Literatur nach
Antikoagulationsblutungen  durchforscht, tut sich  ene  richtige
Schreckenskammer in Ausdehnung und Lokalisation der hamorrhagischen
Komplikationen auf.”

So fordern vor alen Dingen die zerebralen Blutungskomplikationen unter oralen
Antikoagulantien, deren Antell zwischen 3 und 14% aller nicht-traumatischen
intrazerebralen Blutungen aus neurochirurgischen Einheiten angegeben wird
(Busse 1972; Moskopp et a 1987; Radberg et al 1991; Anderson 1994), zu
enem Abwéagen des Wertes und damit Uber das Risko ener generellen
Antikoagulationstherapie bei den verschiedenen Krankheitshildern heraus.
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1.4 Indikationen und Kontraindikationen zur

Antikoagulationsbehandlung

Duff und Shull stellten 1949 zum ersten Mae nach Durchsicht der in der
Literatur  beschriebenen  Blutungskomplikationen ene Liste  der
Kontrai ndikationen zusammen.

Die Liste der Indikationen zur Antikoagulationsbehandlung ist fast ebenso grof3,

wie die der Kontraindikationen.
Tabelle 1. Indikationen zur Antikoagulations — Therapie (Gehrmann 1971)

1. Indikationen:

- Venenthrombose , -prophylaxe

- Lungenembolie

- absolute Arrhythmie

- akute periphere arterielle Embolie
- akuter Myokardinfarkt

- Organtransplantationen

- Hamodiayse
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Tabelle 2: Kontraindikationen einer Antikoagulations — Therapie (Gehrmann
1971)

2. Kontraindikationen:

- Hamorrhagische Diathesen

- Intestinale Blutungen

- Urologische Blutungen

- ZNS- Blutungen

- Magen — Darm — Ulzera

- schwere Nephropathien

- schwere Hepatopathien

- Epilepse

- Kavernése Lungentuberkul ose

- Frischoperierte ( zwischen 1. und 14. Tag)
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2. Patienten und M ethode

Patienten

Das Untersuchungskollektiv wurde nur von einem Tell der insgesamt in Frage
kommenden Patienten gebildet, die bezliglich der Fragestellung dieser Studie
uber verwertbare Daten verflgten. Fur die Studie relevant war dabel der
Zeitraum von Januar 1999 bis einschliefdich Juli 2002 in dem an der St. Barbara
— Klinik in Hamm — Heessen, Uber einen Zeitraum von 44 Monaten Patienten
mit neurochirurgisch relevanten Blutungen unter Einnahme von Vitamin-K-
Antagonisten erfasst wurden. Das Einzugsgebiet der Klinik liegt bei geschétzten
300.000 — 500.000 Menschen. Aufgrund einer Systemerneuerung innerhalb der
Klinik — EDV konnte auf friihere Daten nicht mehr zurtickgegriffen werden.

Methode

Retrospektiv wurden die Daten der 53 Patienten anhand von
- Operationsberichten
- Entlassungsbriefen
- stationéren Krankenakten
- ambulanten Krankenakten
- CT-Befunden, des Siemens Somatom Plus
- telefonische Patientenbefragungen

- Konslscheinen

mit Hilfe eines vorgefertigten Fragebogens erhoben.
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Fur jeden Patienten wurden folgende Daten erfalit:

a Alter
b) Geschlecht
c) Blutungsdatum
d) INR —Wert
e) Komorbiditét (vaskuldr, kardial, zerebral, renal, pulmonal, Diabetes
mellitus, Lebererkrankung)
f) Komedikation (Gerinnungssystem, Rheumamittel, Kortison,
Kopfschmerzmittel, Kardiaka)
g) Vorbotenerscheinungen
- zerebrovaskulére Stérungen
h) Alkohol-Exzef3?
1) Mechanisches Trauma?
) Indikation zur Antikoagulation nachvollziehbar?
k) Blutungsereignis mit klinischem Befund,
wie - Gerinnungsphysiologie
- Blutdruck
- Oxygenation
- Pulsfrequenz
- unter Medikation
- Katecholamine

) Zeitgpanne bis zur Verlegung in neurochirurgische Abteilung
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m) neurologisches Defizit skaliert anhand der Glasgow Coma Scale
n) CT-Befund, der nach vier Kriterien ausgewertet wurde:
- Blutungslokalisation
- Mittelinienverlagerung
- Ventrikeleinbruchsblutung
- Blutungsvolumen
0) Therapeutische Maldnahmen
- Operation, in Form der Kraniotomie
- nur Liquordrainage, durch Bohrlochtrepanation
- konservativ
g) Histologischer Befund mit Hinweis auf:
- Malformation
- Kongophile Angiopathie
p) Erholungszustand nach einem Jahr oder langer
- Beurteilung mit Hilfe der Glasgow-Outcome-Scale:
1.Exitus letalis
2.dauernd vegetativ
3.behindert abhangig
4.behindert unabhangig
5.nicht behindert/berufsfahig
r Verlegungsort
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3.Ergebnisse

Darstellung des untersuchten Patientenkollektivs

3.1 Blutungslokalisation

Von insgesamt 209 Patienten mit ICB’s wiesen 53 Patienten neurochirurgisch
relevante Blutungen unter Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten auf, wobel
unter diesen 53 Patienten 43 intrazerebrale und 10 subdurale Hamatome zu
finden waren. Unter den 10 Patienten mit subduralen Hamatomen wurden 6 als
»chronisch”, 3 als subakut und 1 as akut subdurales Hamatom klassifiziert.
Unter den 43 Patienten mit intrazerebralen Blutungen waren 29 Méanner und 14
Frauen. Bel den subduralen Hamatomen war das Verhdtnis Manner zu Frauen

1:1, adso 5 Méanner und 5 Frauen.

Abb. 1. Vertellung der einzelnen Blutungdokalisationen bezogen auf das
Gesamtkollektiv (n=53)

1 akut subdural
3 subakut

subdural

6 chronisch
subdural

43 intrazerebral
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3.2 Geschlechts- und Alterspréadisposition

Unter den 53 identifizierten Patienten mit neurochirurgisch relevanten
Blutungen unter Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten befanden sich 37

Méanner und 16 Frauen. Das mannliche Geschlecht Gberwog im Verhdltnis

23: 1

Der Altersbereich des gesamten Patientenkollektivs lag zwischen 49 und 90
Jahren. Insgesamt waren 95% der Patienten dlter als 60 Jahre. Das mittlere Alter
der 53 Patienten lag bel 72,7 Jahren, in der Untersuchungsgruppe der Manner

bel 71 Jahren und bel den Frauen beai 76,6 Jahren.

Abb. 2: Altersverteilung der Patienten mit ICB’s unter OAC nach Geschlechter

getrennt

10

Anzahl der Patienten
(6)]

B Frauen
Manner

T

49<55

55<60 60<65 65<70 70<75 75<80

Alter der Patienten (in Jahren)

80<85 85<90




3.3 Internationale Normalisierungs — Ratio (INR)

Der INR — Wert der gefundenen 53 Patienten war bel 40 Patienten dokumentiert
und lag bei deren Aufnahme zwischen 0,93 und 5,8 ohne zu wissen, ob vor, —
oder nach Substitution. Der mittlere INR — Wert dieser 40 dokumentierten
Patienten lag bel 2,53. Bei den 28 dokumentierten Mannern lag der mittlere INR
— Wert bel 2,45 und ba den 12 dokumentierten Frauen lag der mittlere INR —
Wert bel 2,61.

Abb. 3: INR-Wert Verteilung bel Aufnahme, ohne Bekanntheit ob vor, — oder
nach Substitution

40 Patienten
_ (dokumentiert)
@ 253 INR

0.9 INR 58INR

12 Frauen
@ 2,61INR
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3.4 Antikoagulations-Indikationen

Eine tachykarde absolute Arrhythmie machte mit 23 Patienten den grof3ten
Anteil der Antikoagulations-Indikationen aus. Den zweltgrofdten Anteil der
Antikoagulations-I ndikationen machte mit 9 von 53 Patienten ein alloplastischer
Herzklappenersatz aus. Unter den verbleibenden 21 Patienten fanden sich 2 mit
Venenthrombose, ein Patient mit vorausgegangenem Myokardinfarkt, ein
Patient mit Protein-C-Mangel und ein Patient mit Faktor-V-Defekt als
Indikation fur die Antikoagulation. Nicht eindeutig war die Indikation bei 3
Patienten und bei 13 Patienten war die Indikation nicht dokumentiert.

Abb. 4: Haufigkeitsverteilung der Indikationen fiir orale Antikoagulantion (n=53
Patienten)

tachykarde absolute

Arrhythmie | ‘ ‘ )

nicht dokumentiert 13 |

Herzklappenersatz 9 |

nicht eindeutig

vorausg. Myokardinfarkt

Indikation der Antikoagulation

Protein-C-Mangel

Faktor-V-Defekt

[ s ]
Venenthrombose -Z

&

1]

1]

0
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Anzahl der Patienten




3.5 Komorhiditat

Von den gefundenen 53 Patienten litten 40 sowohl unter vaskuléren als auch
unter kardiaden Begleiterkrankungen. Zusétzlich zu den vaskuldren und
kardialen Begleiterkrankungen fand man be 15 Patienten noch zerebrale
Vorerkrankungen. Diabetes mdllitus fand man zusétzlich zu den vaskuldren und
kardidlen Begleterkrankungen noch bei 14 Patienten. An pulmonaer
Komorbiditét litten weitere 13 der 40 Patienten. Des weiteren fanden sich 7
Patienten mit renaler Komorbiditdt und 3 Patienten mit vorausgegangener
L ebererkrankung im untersuchten Patientenkollektiv. Bei 13 Patienten wurden

keine Angaben zur Komorbiditét gefunden.

Abb. 5. Komorbiditétsvertellung bezogen auf das Gesamtkollektiv mit

moglichen Mehrfachnennungen (n=53 Patienten)

Vaskulare Komorbiditat 40
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3.6 Komedikation

Neben dem Antikoagulantium nahmen 40 von den insgesamt 53 Paienten
Kardiaka as Begleitmedikation regelméfdig ein. Darliber hinaus bendtigen 7
Patienten Kortison und 2 Patienten Rheumamittel als Nebenmedikation.
Lediglich einer von den 53 Patienten nahm aulBer Kardiaka noch
Kopfschmerzmittel regelmdiig ein. Bei 13 Paienten war die Komedikation

nicht dokumentiert.

Abb. 6: Komedikationsvertellung bezogen auf das Gesamtkollektiv mit

moglichen Mehrfachnennungen (n=53 Patienten)
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3.7 Vorbotenerscheinungen

Eine zerebrovaskuldre Stérung wurde bei 40 von insgesamt 53 Patienten as
V orbotenerscheinung festgestellt, wobei man nicht sagen konnte, um welche Art
von zerebrovaskuldre Stérung es sich handelte. Ein mechanisches Trauma war
bei 6 Patienten vorausgegangen. Zum Zeitpunkt der Aufnahme in die
neurochirurgische Abtellung der St. Barbara-Klinik in Hamm — Heessen,
befanden sich 30 Patienten bereits im Koma. 23 Patienten waren bei ihrer
Aufnahme bel Bewuldsein. Bel 7 Patienten waren die Vorbotenerscheinungen

nicht dokumentiert.

Abb. 7: Verteilung der einzelnen V orbotenerscheinungen

Mechanisches
Trauma; 6

Nicht
dokumentiert; 7

Zerebrovaskulare
Storungen; 40
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3.8 Zeitpunkt der Aufnahme in die Neurochirurgie

Die Zetspanne von dem Blutungsereignis bis zur Aufnahme in die
neurochirurgische Abtellung der St. Barbara-Klinikk in Hamm — Heessen
schwankte zwischen 1,0 Stunden und 14 Tagen. Im Mittel lag die Zeitspanne
aller 53 Patienten bel 24 Stunden vom Blutungsereignis bis zur Aufnahmein die

Neurochirurgie.

3.9 Kilinischer Erstbefund nach Blutungsereignis

Der klinische Erstbefund von 40 der insgesamt 53 Patienten zeigte, dal3 keinem
Patienten Katecholamine verabreicht wurden und bel 13 Patienten wurde kein
klinischer Erstbefund dokumentiert. 40 von 53 Patienten standen unter
Medikation, wobei die 30 Patienten, die bereits im Koma eingeliefert wurden,
sediert waren und elnen endotrachealen Tubus aufwiesen. Ebenfalls 40 Patienten
liefRen ein neurologisches Defizit erkennen, wobei das Defizit bei 18 Patienten
algemein und bei 22 Patienten fokal war. Die mittlere Pulsfrequenz des
Gesamtkollektivs lag bel 97 Herzschlagen pro Minute. Der mittlere systolische
Blutdruck lag bei 150mmHg und der mittlere diastolische Blutdruck lag bei 79
mmHg. Die mittlere periphere Séttigung von 40 Patienten betrug 95,5%.
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3.10 CT —Befunde

In 40 von 53 Fallen wurde ausnahmslos ein Computertomogramm des Siemens
Somatom Plus angefertigt. Das CT wies zu 81% eine intrazerebrale und zu 19%
eine subdurale Blutung auf. Eine Ventrikelbeteiligung war auf den CT - Bildern
in 18 Féllen zu erkennen. Das geschétzte Blutungsvolumen konnte bel 24
Patienten bestimmt werden. Im Mittel betrug das Blutungsvolumen der 24
Patienten 43 ml. Bei 13 Patienten konnte der CT — Befund aufgrund mangel nder
Dokumentation nicht ermittelt werden.
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3.11 Therapeutisches Vorgehen

Bel 13 der 53 Patienten erfolgte eine operative Ausraumung des Hamatoms in
Form einer Kraniotomie, wobel 9 von diesen 13 Patienten Uberlebten und 4
verstarben. Der Anteil der Patienten, die mit einer Liguordrainage behandelt
wurden, betrug 6 Patienten, wobel davon 5 Uberlebten und nur 1 Patient
verstarb. Die verbleibenden 21 Patienten wurden konservativ therapiert.
Uberlebt haben von diesen 21 Patienten 15, und 6 Patienten sind verstorben. Bei
13 Patienten ist kein Therapieweg dokumentiert worden. Von den bereits im
Koma eingelieferten 30 Patienten, wurden 10 konservativ therapiert, 7 Patienten
wurden in Form einer Kraniotomie operiert und bei 2 Patienten wahlte man die
aleinige Liquordrainage as Therapieweg. Bel den verbleibenden 23 Patienten,
die sich bel Einlieferung nicht im Koma befanden, wahlte man bel 11 Patienten
den konservativen Therapieweg, 6 Patienten wurden in Form einer Kraniotomie
operiert, und die restlichen 4 Patienten therapierte man mit aleiniger

Liguordrainage.



Abb. 8: Therapeutisches Vorgehen verbunden mit dem Erholungszustand bei
Verlegung/Entlassung (n=53 Patienten)
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3.12 Erholungszustand und V erlegungsort

Der Erholungszustand, der mit Hilfe der Glasgow Outcome Scale (Jennett &
Bond 1975) nach einem Jahr oder langer ermittelt wurde, ist wie folgt
dokumentiert worden: 1. tot, 2. dauernd vegetativ, 3. behindert abhéangig, 4.
behindert unabhangig und 5. nicht behindert/berufsfahig. Von den insgesamt 53
Patienten verstarben 11. Dauernd vegetativ blieben nur 2 Patienten. Der am
haufigsten aufgetretende Erholungszustand war behindert abhangig mit einer
Patientenzahl von 14 der insgesamt 53 Patienten. Behindert unabhangig blieben
8 der 53 Patienten. Ohne bleibende Schaden, also nicht behindert und
berufsfahig blieben nach telefonischer Auskunft derer Hausérzte 5 Patienten.
Ba den 13 Patienten, die ausschliefdich in Form eines Konsilscheins in
Erscheinung traten, fand man kenerle Angaben in Bezug auf den
Krankheitsverlauf.

Zu einer Ruckverlegung in die Klinik, aus welcher der Patient in die Barbara-
Klinik Gberwiesen wurde, kam esin 11 Féllen. In ein Pflegeheim wurden 3 von
den Uberlebenden 29 Patienten verlegt. 6 Patienten wurden in eine andere Klinik
Uberwiesen, und bei den verbleibenen 9 Patienten ist der Verlegungsort nicht
dokumentiert worden.

Der Erholungszustand der Patienten nach 12 Monaten konnte bel 17 der 29
Uberlebenden Patienten durch personliche, telefonische Befragung erfasst
werden. Von diesen 17 Patienten sind 9 bereits verstorben. In Pflegeheimen sind
6 Patienten untergebracht, und die restlichen 2 Patienten befinden sich bei gutem
Allgemeinbefinden zu Hause. Die fehlenden 12 Patienten waren nicht

auffindbar.



Abb. 9: Erholungszustand der Patienten nach einem Jahr oder langer (n=53
Patienten)
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ADbb.10: Verteilung der Verlegungsorte bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=53
Patienten)
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3.13 Konsilscheine

Ausschliefdich durch handgeschriebene Konsilscheine sind 13 Patienten mit
neurochirurgisch relevanten Blutungen unter Einnahme von Vitamin-K-
Antagonisten gefunden worden, die aufgrund ihrer sehr kurzen oder gar keiner
Verwelldauer in der Klinik ausschliefdich in Form eines handgeschriebenen
Konslsin Erscheinung traten.

Von diesen 13 Pdatienten waren 9 Patienten méannlich und 4 weiblich. 11
Patienten waren laut Konsil bei deren Aufnahme bewufitlos, und lediglich 2
Patienten waren bel Bewufl3tsein. Das Alter dieser 13 Patienten lag zwischen 62
und 83 Jahren. In Bezug auf die Blutungsart fanden sich 9 intrazerebrale und 4
subdurale Hdmatome, wobe nicht dokumentiert wurde, um welche Art von

subduralen Hamatomen es sich handelte.
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4.Diskussion

Nachfolgend werden aus der Literatur gesammelte Félle und Schluf3folgerungen,
die eingangs gestellten Fragen (siehe 1.2) betreffend, zusammengestellt. Diese
gesammelten Erkenntnisse werden mit den bei den egenen Patienten
beobachteten neurochirurgisch relevanten Blutungen unter Einnahme von
Vitamin-K-Antagonisten und deren Behandlung verglichen, um eine
zusammenfassende Antwort auf die aufgeworfenen Fragen zu ermoglichen.

4.1 Vergleich mit den Ergebnissen aus der Literatur

Die Ergebnisse aus dem Schrifttum sollen unter besonderer Berlicksichtigung
der beal den eigenen Falen gefundenen neurochirurgisch relevanten Blutungen
unter Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten diskutiert werden.



4.1.1 Inzidenz von neurochirurgisch relevanten Blutungen unter

Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten

Die Inzidenz einer ICB unter OAC ist ncht eindeutig festzumachen. An das
Bundesingtitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in Berlin bzw. an
die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) in K6ln werden
derzeit mutmaldich nur etwa 2% der auftretenden Blutungskomplikationen in
das ZNS unter OAC as Verdacht gemeldet (Krappwes, Mitt. 2002). Die
arztliche Berufsordnung (86) und das Arzneimittelgesetz (862,63a) verpflichten
einen Arzt jeglichen Verdacht einer unerwiinschten Arzneimittelnebenwirkung
zu melden (Sandvold 1999; Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln 1998;
Berufsordnung der Arztekammer Westfalen-Lippe 2000).

Das algemeine ICB-Risko unter OAC wird im Vergleich zu den ICBs ohne
OAC mit 5 bis 15-fach erhdht angegeben (Moskopp et a 1987; Verstragte
1988; Hart et al 1995; Bertram et a 2000; Qureshi et a 2001). Diese Aussage
wird nachfolgend auch fir diese Studie bestétigt. Mit 3 bis 14% aller nicht-
traumatischen ICBs aus neurochirurgischen Einheiten wird der Anteill der
intrakraniellen Blutungen unter OAC angegeben (Busse 1972; Moskopp et a
1987; Radberg et a 1991; Anderson 1994).

Der Antell der intraspinalen Blutungen unter OAC am Gesamtanteil aller
Intraspinalblutungen wird zwischen einem Sechstel und einem Drittel
angegeben (Dabbert et a 1970; Mattle et al 1987; Phuong et al 1999; Piotrowski
et a 1979).



Fur Deutschland wurde die algemeine Inzidenz fur eine ICB unter OAC auf
1:140.000 Einwohner pro Jahr geschétzt und fir intraspinale Blutungen unter
OAC auf 1:1.000.000 pro Jahr (Moskopp et a 1987). Derzeit ist diese Rate
wahrscheinlich um einen Faktor 2 nach oben zu korrigieren (Cartmill et a
2000).

Jahrlich werden mindestens 650 |CBs unter OAC fir Deutschland angenommen
(Sandvol3 et a 1999). Die wéhrend der letzten 6,5 Jahre beim BfArM
gemeldeten 84 Verdachtsfélle entsprechen 2% dieser Erwartung.

Vallig unterschiedlich sind die Angaben zur Dynamik der Inzidenz einer 1CB
unter OAC der letzten Jahre. Publiziert sind Berichte Uber fallende (Kawamata
et a 1995; Paareti et d 1996) und steigende Haufigkeiten von sporadischen
Falen (Mathiesen et a 1995). Die sporadische Blutungsrate in das
Nervensystem wurde vor drel Jahrzehnten anhand von 7627 Behandlungsfallen
mit 0,01% angegeben (Busse 1972). Jingere Publikationen aus Nottingham
sagen wiederum, dass aus einem Einzugsgebiet von 4 Millionen Einwohnern der
dortigen Neurochirurgie im Zeitraum von 1994 bis 1999 jahrlich zwischen 20
und 60 Patienten mit Blutungskomplikationen unter OAC zugewiesen wurden,
die einer sofortigen neurochirurgischen Behandlung bedurften (Cartmill et a
2000). Aus dieser Tatsache ergibt sich eine Inzidenz, die etwa um das Doppelte
hoher liegt (0,5-1,5:100.000 pro Jahr) als noch vor 15 Jahren angenommen
(Moskopp et a 1987). Diese in den letzten Jahren gestiegene publizierte
Haufigkeit der Falle ist auch auf eine breiter verfligbare und bessere Bildgebung
zurtickzuf tihren.

Vergleicht man die dortigen Patienten mit chronisch subduralen Hamatomen als
Blutungskomplikation unter OAC, wird das Ergebnis noch eindrucksvoller. Im
Vergleich zum Zeitraum von 1990 bis 1992 wurde der Zeitraum von 1995 bis
1997 untersucht.



Die Inzidenz aler Patienten mit chronisch subduraen Hamatomen hatte sich
zwischen diesen beiden Zeitréumen vervierfacht (Gonugunta 2001).

Im untersuchten Einzugsgebiet und Zeitraum lield sich die Inzidenz einer ICB
unter OAC ebenso wenig genau bestimmen wie in der Literatur. Man muss
davon ausgehen, dass die tatsichliche Inzidenz noch weit Gber den in dieser
Studie gefundenen 26% liegt.

4.1.1.a Ermittlung desrelativen Risikos einer ICB ohne / mit OAC

Folgender Sachverhalt wurde im Rahmen dieser Arbeit durch Literaturstudium
und eigene Erhebungen zusammengefaldt (siehe Tabelle 1): Die Erhebung
erfolgte aus einem Einzugsgebiet von geschétzten 400.000 Einwohnern des
Raumes Hamm ( [2] de Tabele 1). Dies macht etwa 1/200 der
Gesamtbevdlkerung der Bundesrepublik Deutschland (BRD) im Jahre 2004 aus
(statistisches Jahrbuch 2003, Seite 14). Im Rahmen dieser Studie/Erhebung
wurde durch eine Anfrage bel der Firma Roche erhoben, von welcher
GrolRRenordnung der Marcumar — Einnahme in der Gesamtbevilkerung
auszugehen war und dieser Wert wurde summarisch mit  400.000
dauerantikoagulierten und 200.000 teilzeitantikoagulierten Patienten angegeben,
so dal’3 von etwa 600.000 Patienten in der BRD auszugehen war ( [3] der Tabelle
1). Im Analogieschlul3verfahren bedeutete dies, dal3 man fur das Einzugsgebiet
Hamm von 3.000 Patienten ausgehen konnte, die OAC einnahmen ( [4] der
Tabdle 1).

Die Inzidenz der ,spontanen ICB's* wurde nach Qureshi und Mitarbeitern
(2001) mit einer Rate von 20 — 50/100.000/Jahr angegeben.
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Aus der Anadogie dieser Inzidenz, bezogen auf die Gesamtbevilkerung der
BRD, war demnach pro Jahr mit 16.000 — 40.000 ,,spontanen ICB"s* zu rechnen
( [6] der Tabelle 1). Um im AnaogieschluRverfahren zu berechnen mit
wievielen ,spontanen ICB's* pro Jahr im Einzugsgebiet Hamm zu rechnen war,
muféte also die Inzidenz durch 200 getellt werden und es ergab sich en
Schétzwert von 80 — 200 pro Jahr ( [7] der Tabelle 1).

Im Rahmen der vorgelegten Studie wurde von alen Patienten der St. Barbara —
Klinik in Hamm — Heessen das Auspragungsmerkmal , spontane ICB* aus
einem Zeitraum von 3,5 Jahren ermittelt und es wurden demgemdald 209
Patienten gefunden, so dal3 sich bezogen auf die selbsterhobene Inzidenz fur das
Einzugsgebiet Hamm eine Zahl von etwa 60 ,spontanen ICB’S' pro Jahr
ergeben hat ( [8] der Tabelle 1). Dieser Wert belegte, dal3 die Schatzannahmen,
die bis hierher zugrunde gelegt wurden, grofienordnungsmaldig stimmten und
da3 das Ausprégungsmerkma ICB quantitativ. am unteren Ende des im
AnalogieschluRverfahren geschétzten Ranges | ag.

Um auf der Grundlage dieser Studie, die notgedrungenermal3en mit ener
Vielzahl von letztlich wissenschaftlich nicht erhebbaren Grofden arbeiten mufite,
zu einer ebschétzbaren Aussage zu kommen, um welchen Faktor das ,, Relative
Risko“ eine ICB unter OAC zu erleiden erhoht war, war eine Nullhypothese zu
generieren.

Unter der nullhypothetischen Annahme, dal? das natiirliche Risiko eine ICB zu
erleiden identisch ist mit dem Risiko eine ICB unter OAC zu erleiden, ergab
sich fur die gesamte BRD, in der 600.000 Patienten unter OAC standen, dal3 das
Merkmal 1CB in der GrolRenordnung zwischen 130 bis 330 mal zu erwarten war.
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Im AnalogieschluBverfahren lief3 sich dann daraus ermitteln, dal3 fur das
Einzugsgebiet Hamm mit den geschédtzten 3.000 Patienten unter OAC die
Merkmalausprégung einer ICB in einer Grofdenordnung von ca. 0,8 — 2 pro Jahr
ZU erwarten war.

Diese Nullhypothese war nun erwartetermalden und quantifizierbar zu
fasfizieren, weil im Rahmen der vorliegenden Studie aus dem Einzugsgebiet
Hamm mit geschédtzten 3.000 ,Marcumar — Patienten” 15 Patienten mit der
Merkmalsausprégung ICB unter OAC pro Jahr zur Beobachtung kamen. Diese
Haufigkeit entsprach zum einen einem Verhdltnis von einem Viertel aler ICB's
pro Jahr, zum anderen lag die Merkmaauspragung ICB unter OAC bel ener
Haufigkeit von 15 Patienten pro Jahr in der Groéfenordnung zwischen 7 und 19
mal héher als der Erwartungswert von 0,8 — 2 pro Jahr.

Insofern liefd sich aus den eigenen Erhebungen in Korrelation zu den aus der
Literatur mitgeteilten Daten relativ verbindlich abschétzen, dal? das Risiko einer
ICB unter OAC etwa um den Faktor 7 — 19 hoher war, als das native Risiko eine
ICB zu erleiden,

Dain der eigenen Erhebung die Auspragung des Merkmals ICB mit 60 Féllen
pro Jahr am unteren Limit des Erwartungswertes von 80 — 200 pro Jahr
angetroffen wurde, kann dartiber hinaus tendenzméldig noch angegeben werden,
dald das relative Risko einer ICB unter OAC eher an dem héheren Wert (19fach
erhoht) anzunehmen i, als bel dem niedrigen Wert ( 7fach erhoht).



Tabelle 1.: Ermittlung desrelativen Riskoseiner ICB ohne/ mit OAC

Inzidenz der | ErwarteteInzidenz
»Spont. |ICB* einer ICB unter Erhéhung desrel.
Einwohner/ Préavalenz der 20-50/100.000 Nullhypothese ICB unter Risikos einer
Einzugsgebiet | Marcumarisierung pro Jahr [5] natirl. ICB-Risiko | Marcumar/Jahr ICB unter
Literaturwert = Marcumar
(Qureshi 2001) | |CB-Risiko unter
Marcumar
80.000.000[1] 600.000 [3] 16.000-40.000 130-330 [9] 3.000 [12]
BRD Zéhlwert mitgeteilter Wert [6] Analogiewert Anaogiewert siehe
JB 2003, (Fa. Roche, 2003) | Anaogiewert aus[3,5] aus[1,2,11] [12]
Seite 14 aus[1,5]
15[11]
HAM 400.000[2] 3.000 [4] 80-200 [7] ca 0,8-2[10] eigene 7 bis 19 mal [12]
Schétzwert Analogiewert Analogiewert Analogiewert Erhebung aus Korrelation
aus[1,2,3] aus[1,2,6] aus[4,5] dieser Studie [10,11]
209/3,5Jahre=
60 [8]
eigene

L egende zur Tabelle 1:

BRD:
HAM:

|CB:
JB:

spont..:

Erhebung aus

dieser Studie

Bundesrepublik Deutschland
Stadt Hamm (Westfalen)

Intrakranielle Blutung

Jahrbuch

spontane
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4.1.2 Beeinflussung von Alter und Geschlecht

Das Alter, in dem eine Antikoagulationsbehandlung initiiert wurde, erstreckt
sich bel den berichteten Féllen vom 3. Lebengahr (lizuka 1972) bis zum 89.
Lebengahr (Riedler et a 1972). Etwa 90% der Antikoagulationsblutungen
geschahen zwischen dem 40. und 80. Lebengahr. Auch das Patientenalter der
eigenen Félle lag in diesem Bereich. Verwundern mag dies nicht, da die
Grunderkrankungen, die zu der Antikoagulationstherapie fihrten, in diesem
L ebensabschnitt am haufigsten vertreten sind. Eine Differenz im Hinblick auf
das Alter fur das Auftreten einer spinalen oder zerebralen Komplikation konnte
bei der Durchsicht der Literatur nicht gefunden werden. In der Literatur wird ein
hoheres Lebensalter (ab 65. oder 75. Lj.) als grofer Risikofaktor wahrend einer
OAC fir eine ICB angegeben (Busse 1972; Moskopp et a 1987; Verstragte
1988; Ernestus et a 1994; Hart 1995; Blackshe et a 1996; Palareti et al 1996;
SPAF 1996; Levine et a 1998; Gorter 1999).

Im eigenen untersuchten Patientenkollektiv lag das Durschnittsalter bei 72,7
Jahren. Im untersuchten Patientenkollektiv ist — wie auch in anderen statistischen
Untersuchungen (Granshirt und Keuler 1980; Sluga et al. 1983; Skvarc et 4.
1985) — Uberwiegend das mannliche Geschlecht von ener intrazerebralen
Blutung unter Einnahme von Vitamin -K- Antagonisten betroffen. In der
vorliegenden Studie Uberwog das mannliche Geschlecht im Verhdtnis 2,3:1.

Ein Unterschied der Geschlechtsverteilung in Bezug auf spinale und zerebrale

Blutungskomplikationen ist in der Literatur allerdings nicht ersichtlich.



4.1.3 Bestehende Indikationen zur Antikoagulantiengabe

Eine Korrelation zum Lebensalter ergibt sich hinsichtlich der Indikationsstellung
zur Antikoagulantienbehandlung. Die haufigsten Indikationen wie tachykarde
absolute  Arrhythmie,  Herzklappenersatz,  Myokardinfarkt,  koronare
Herzerkrankung, zerebrovaskulére Stérungen treten bevorzugt in einem Alter ab
dem 60. Lebengahr auf. Das méannliche Geschlecht dominiert bel diesen
Erkrankungen, was sich ja auch in der Geschlechtsvertellung, wie oben
angefuhrt, widerspiegelt.

Zwischen der angegebenen und der nachvollziehbaren Indikation fir eine OAC
wird in der Literatur nicht immer unterschieden. Mit mindestens einem Drittel
wird die Rate der zum Zeitpunkt der ICB nicht mehr nachvollziehbaren
Indikation angegeben (Moskopp et a 1987; Mattle et a 1989).

Die am héufigsten in der Literatur angegebenen Indikationen fir eine ICB unter
OAC sind das Vorhofflimmern und der aloplastische Herzklappenersatz mit 10
— 70% der Fale (Moskopp et a 1987; Mattle et a 1989; Kawamata et a 1995;
Mathiesen et al 1995; Sandvol3 et a 1999; Karni et a 2001). Die Thrombose
bzw. die Embolie wird mit 12 — 33% angegeben (Moskopp et al 1987; Mattle et
al 1989; Palareti et a 1996; Karni et a 2001). Mit 20% der Félle gibt die
Literatur die Myokardischamie als Indikation an (Moskopp et al 1987; Mattle et
a 1989). Die arterielle Verschlulkrankheit findet man bei 10 — 20% in der
Literatur (Moskopp et a 1987; Mattle et a 1989). Lediglich in 3 — 10% der
Faleist laut Literatur eine Hirnmangeldurchblutung die Indikation fur die OAC
(Mattle et a 1989; Karni et ad 2001).

Die im egenen untersuchten Patientenkollektiv gewonnenen Ergebnisse

stimmen mit denen der Literatur voll Uberein, wie im Ergebnistell ersichtlich ist.
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4.1.4 Interaktion zwischen Antikoagulantien, Komorbiditdt und
Komedikation

In der Literatur findet man eine Vielzahl von Risikofaktoren fir eine 1CB
wéahrend einer OAC. Diese Risikofaktoren decken sich exakt mit den
Nebenerkrankungen der untersuchten Patienten des eigenen Kollektivs. Als
Risikofaktoren werden in der Literatur unter anderem arterielle Hypertonie
(Moskopp et a 1987; Radberg et a 1991; Ernestus et a 1994; Blackshear et a
1996; Gorter 1999), zerebrovaskulére Erkrankungen (Hylek 1994; Palareti et a
1996), Diabetes mellitus (Blackshear e a 1996; SPAF 1996),
Niereninsuffizienz (Landefeld 1989) und alloplastische Herzklappe (M oskopp et
a 1987; Hylek 1994; Wijdicks et a 1998) angegeben. Die Hypertonie spielt als
Nebenerkrankung in der friheren Literatur eine besondere Rolle. Bel den
damals  untersuchten Patienten wurden zweimal so vide
Blutungskomplikationen bel Antikoagulantiengebrauch unter Hypertonikern
gezahlt wie bel den Ubrigen Patienten. Man fand heraus, dass diese Blutungen
bei gleichzeitig bestehender Hypertonie einen schwerwiegenderen Verlauf
zeigen, oftmals ogar einen tddlichen (Beaumont& Tarrit 1955). Dies wird von
Askey (1966) insofern bestétigt, als er berichtet, dass die Hypertonie die
Intensitét einer ICB unter OAC steigert und dass an deren Folgen fast ale
Patienten verstarben. Fir Askey gilt die Hypertonie als ein préadisponierender
Faktor.
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Als solcher ist se aber ein sehr wesentlicher Faktor, denn wenn man
berticksichtigt, dass 2/3 der in der Literatur angegebenen Hypertoniker aufgrund
zerebrovaskuldrer Stérungen oder eines Myokardinfarktes mit Antikoagulantien
behandelt wurden, somit ein allgemeiner arteriosklerotischer Gefél3wandschaden
zu vermuten ist, der zusammen mit der auf der Gefél3wand einhergehenden
erhdhten mechanischen Wirkung bel Hypertonikern zu einer Blutung fihren
kann, ist der Gebrauch bel diesen Patienten sehr zurtickhaltend zu bewerten.

Da der therapeutische Bereich der Antikoagulantien eng begrenzt ist und die
Konsegquenzen einer nicht optimalen Einstellung bedrohlich sein kénnen, hat
man im Hinblick auf die vorwiegend wegen kardiovaskulérer Erkrankungen
Antikoagulantienmittel einnehmenden Patienten, - wie auch die Literatur die
Haufigkeit dieser Indikationsstellung zeigt - , den Einflul anderer Medikamente
auf die Wirkung von oraen Antikoagulantien untersucht. Diese Patienten
nehmen haufig eine Vidzahl von Medikamenten ein und erscheinen daher
besonders geféhrdet. Eine epidemiologische Studie der Gruppe um Hull aus dem
Jahre 1978 erbrachte hierzu interessante, aber auch nachdenklich stimmende
Ergebnisse. Danach erhielten innerhab eines halben Jahres 33% der mit
Cumarinderivaten behandelten Patienten interferierende Arzneimittel.

Die am héufigsten zusétzlich eingenommenden Medikamente waren mit 61%
die Barbiturate, mit 14,7% die oralen Antidiabetika und mit 4,9% die
Pyrazolderivate.

Es zeigt sich, dass eine Vielzahl von Medikamenten und Krankheiten einen
enormen Einfluss auf den therapeutischen Bereich der Antikoagulantien haben
kann. Daher ist es kaum verwunderlich, wenn Blutungskomplikationen mit der
zusétzlichen Einnahme von Medikamenten in Verbindung gebracht werden
konnen, vor dlem bei der Annahme enes gleichzeitig bestehenden

pathologischen Substrates in Form einer Gefaldasion.



Dieser Kausalzusammenhang ist bei einigen in der Literatur berichteten Fallen
moglich, besonders bel denen, wo eine Kopfschmerzsymptomatik besteht und
die Patienten dagegen Medikamente einnehmen. Dies kann die Verstarkung
einer Sickerblutung wahrscheinlich machen.

Im egenen Patientenkollektiv waren es vor alem Kardiaka, die als
Nebenmedikation eingenommen wurden. Dartiber hinaus fanden sich noch
Rheumamittel, Kortison und Kopfschmerzmittel bel einigen Patienten as
Nebenmedikation.



4.1.5 Vorbotenerscheinungen

Uber eventuell vorhandene Vorbotenerscheinungen ist in den meisten Falen
nichts zu erfahren, da knapp die Héfte der Patienten mit summarischem
Verdacht auf eine intrakranielle Komplikation unter OAC im Koma eingeliefert
wurden (Moskopp et a 1987). Be den Pdaienten mit chronischem
Subduralhdmatom liegt die Rate der Komata bel Einlieferung um 20%
(Gonugunta 2001). Etwa die Héafte der Patienten, die nicht im Koma
eingeliefert wurden, gaben erst sehr viel spdter an, dass es sehr wohl
Vorbotenerscheinungen gab, wie Kopfschmerz oder Aussetzer etc., die aber
nicht abgeklart wurden (Mattle et d 1989; Greenberg SM 1996). Eine weitere
Art einer Vorbotenerscheinung ist das mechanische Trauma. Insgesamt wird
eine Trauma — Anamnese bel etwa einem Drittel der Patienten gefunden, wobel
davon die Halfte einem Bagatelltrauma entspricht (Moskopp et a 1987). Die
Rate der anamnestischen Traumata fur die extrazerebralen intrakraniellen
Blutungen unter OAC liegt noch hoher (Mattle et a 1989).

Auch schon friiher war die besondere Bedeutung des Schédeltraumas bel einem
mit Antikoagulantien behandelten Patienten bekannt. Auf die maogliche
Bedeutung einer traumatischen Gefaldasion - in Form eines Kopftraumas bel der
Aud6sung von Subduralhdmatomen wéahrend der Antikoagulatientherapie -
wiesen erstmals Nathanson und Mitarbeiter (1958) hin. Diese mogliche Ursache
fir elne Blutung wurde spéter auch von anderen Autoren wie Rouzand (1960),
Mazars (1967), Huguenin (1967) und Saurugg (1973) auch diskutiert. Durch die
mechanische Krafteinwirkung bei einem Kopftrauma kann es zu L&sionen an

den diinnwandigen Venen und kleinen Kapillaren kommen.



Die von der Antikoagulantienbehandlung hervorgerufene Hypokoagulabilitét
kann somit den Austritt einer grél3eren Blutmenge aus der winzigen Gefaldasion
bewirken, as dies bel normalen Gerinnungsverhdtnissen maglich wére. Aring
(1960) meint, dass die zur Ausldsung einer subduraen Blutung notwendige
Kraft verhdtnisméldig gering sein konne, falls sie in ginstiger Richtung
abgegeben werde; im Falle einer Antikoagulantienbehandlung bedtirfe es keines
eigentlichen Kopftraumas zur Erzeugung eines Subduralhdmatoms, sondern
belanglose Ereignisse des alltéglichen Lebens genligten dazu.

Im eigenen untersuchten Patientenkollektiv decken sich die Ergebnisse mit
denen der Literatur nur zum Teil. Eine Trauma — Anamnese wurde nicht zu
einem Drittel gefunden, sondern nur bei 11% der Patienten. Eine
Ubereinstimmung mit der Literatur gibt es bei den im Koma eingelieferten
Patienten. Bel den eigenen Patienten lag der Anteil, genau wie in der Literatur
beschrieben, bel 55%. Dies entspricht in etwa der Halfte des Gesamtkollektivs.



4.1.6 Art der Blutungskomplikation

In der Literatur findet man Aussagen zu den Haufigkeiten der verschiedenen
Typen von ICBs unter OAC. So findet man pro Studie in 25 — 85% der Félle
eine intrazerebrale Blutung (Moskopp et a 1987; Hylek 1994; Kawamata et al
1995; SPAF 1996; Wijdicks et al 1998; Gorter 1999), in 35 — 50% der Félle ein
subdurales Hamatom (Moskopp et a 1987; Mattle et a 1989; Hylek 1994;
Wijdicks et a 1998), in 7 — 16% der Féle eine Blutung in den Hirnstamm
(Moskopp et a 1987; Kawamata et a 1995) und in 3 — 11% der Félle eine
subarachnoidale Blutung (Moskopp et al 1987; Kawamata et a 1995).

Auch in diesem Punkt weichen die Ergebnisse der Literatur von den eigenen
Ergebnissen ab. In der eigenen Studie fanden sich zwar 81% intrazerebrale
Blutungen, aber lediglich 19% subdurae Hamatome. Andere Blutungsarten
wurden nicht gefunden.
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4.1.7 Therapeutisches VVorgehen

Im Allgemeinen besteht weltweit eine gewisse Unsicherheit Gber den Nutzen
einer Operation von Hirnblutungen. Um diese Unsicherheit strukturieren zu
konnen, werden zur Zeit prospektive Studien durchgefihrt.

Einem Neurochirurgen ist es nicht moglich, bei ener ICB unter OAC den
priméren Neuronalschaden rickgangig zu machen. Er kann immer nur
versuchen sekundére Neuronaschdden zu minimieren. Operationsindikationen
wurden in der Literatur bei ICBs unter OAC in ein bis zwel Dritteln der Félle
gestellt (Ernestus et a 1994; Kawamata et al 1995; Moskopp et a 1987). Bel
Patienten mit einem chronisch subduralen Hamatom unter OAC liegt der Anteil
der Operationsindikationen bedeutend hoher (Mattle et a 1989; Gonugunta
2001). Es zeigte sich, dass vor allem begleitende Niereninsuffizienzen und
Dialysepflicht sehr riskant fir Nachblutungen sind. Die Literatur besagt, dass
nach interdisziplindrer Absprache durchaus - auch im Zustand nach einem
alloplastischem Herzklappenersatz — ein bis zwei Wochen vollstéandig auf OAC
verzichtet werden kann (Kienast et al 1997; Wijdicks et a 1998; Maeda et d
2001).

Diese Tatsache ist sehr wichtig, denn um eine Operation weitgehend risikoarm
durchfthren zu konnen, sollten folgende Richtwerte anndhernd erreicht sein:
Quick — Wert > 60%, PTT < 50", Thrombozyten > 90.000 pl.

Die weiteren neurochirurgischen Vorgehensweisen entsprechen denjenigen bei
den jewelligen Blutungstypen ohne OAC. Allerdings werden postoperativ
bildgebende Kontrollen in der Regel grof3ziigiger eingesetzt.

Von entscheidender Bedeutung fUr eine rasche Diagnose einer ICB ist die
Bildgebung anhand computergestiitzter Schichtbildverfahren (CT/MR).



Durch das CT l&sst sich der Ort der Blutung und auch das VVolumen der Blutung
bestimmen. Anhand dieser Erkenntnisse kann man dann den passenden
Therapieweg bestimmen.

Es wird in der Literatur berichtet, dass intrakranielle Blutungen unter OAC sich
bildgebend nicht mit wesentlicher neurochirurgischer Konsequenz von
denjenigen 1CBs ohne OAC unterscheiden (Berwaerts et a 2000). Seit zwel
Jahrzehnten wird jedoch auf ene formamorphologisch besondere
Grenzschichte zwischen ungeronnenem Blut und flissiger Umgebung im
Aktenstudium hingewiesen (Livoni et al 1983).

Die Literaturangaben in Bezug auf die Operationsindikation sind auch hier
wieder in etwa deckungsgleich mit den eigenen gewonnenen Ergebnissen. Im
untersuchten Patientenkollektiv wurde ein Viertel operiert. Ebenfalls wurde in
der eigenen Studie bei jedem Patienten ein CT angefertigt. Der grofdte Antell der
untersuchten Patienten wurde konservativ therapiert, weil eine Operation bei
dem Schweregrad der Erkrankung bei 40% kontraindiziert war.



4.1.8 INR — Wert der Patienten bel Aufnahme

Die Gerinnungsphysiologie zum Zeitpunkt der Notfallaufnahme spielt eine
entscheidende Rolle. Eine INR > 4 gilt as grofer Riskofaktor fir eine
intrazerebrale Blutung wéhrend einer OAC (Fihn 1993; Hylek 1994,
Cannegieter et a 1995; Paareti et a 1996; SPAF 1996; Kienast et a 1997).
Zum Zeitpunkt des Notfals wird oftmals die INR, friher auch der Quick —
Wert, im Bereich der , verabredeten Marge® gefunden (Busse 1972; Moskopp et
a 1987; Mattle et a 1989; Radberg et d 1991; Kawamata et a 1995; Hart et d
2000; Karni et al 2001; Pullarkat et al 2000; Cartmill et a 2000). In einer Kolner
Serie hatten 40% der Patienten einen Quick — Wert < 15% (Ernestus et a 1994),
und in einer Meppener Serie fand sich in Uber 40% eine INR > 4,5 (Sandvol? et
a 1999).

Noch vor 20 Jahren war nicht die INR, sondern der Quick — Wert die am

weitesten verbreitete Methode bel den indirekt wirkenden Antikoagulantien.

Im untersuchten Patientenkollektiv lag die INR zwischen 0,93 und 5,8. Der
mittlere Wert aller 53 Patienten lag be 2,53. Hier stimmen die gefundenen
Ergebnisse nicht mit denen aus der Literatur Gberein. Die Mehrzahl der 53
Patienten hatte eine INR von < 3.



4.1.9 Erholungszustand der Patienten

Intrakranielle Blutungen unter Daueranwendung von oralen Antikoagulantien
haben eine sehr ungiinstige Prognose. In der Literatur findet man Angaben zur
allgemeinen Letaitétsrate zwischen 33 und 77%. Die Hélfte dieser Patienten
verstirbt  innerhalb der esten vier Tage nach Einweisung in  die
neurochirurgische Abteillung (Moskopp et a 1987; Radberg et al 1991; Hart et d
1995; Mathiesen et al 1995; Palareti et al 1996; Wijdicks et a 1998; Sandvol} et
al 1999; Greenberg MS 2001; Karni et a 2001). Bei ICB — Patienten unter OAC
liegt die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir drei Monate an der Harvard-
University/Bosten auch nur bel 50%.

Betrachtet man die isolierten Félle von chronisch subduralen Hamatomen unter
OAC, s0 findet man eine Letditétsrate zwischen 0 und 30% (Moskopp €t a
1987; Mattle et a 1989; Mathiesen et a 1995; Gonugunta 2001). Das
kumulative Risiko, unter OAC an einer intrazerebralen Blutung zu versterben,
liegt bei 1% pro Jahr bzw. 2% pro drel Jahre (Fihn 1993).

Bel den Patienten mit intraspinalen Komplikationen unter OAC bleibt ein hoher
Anteil querschnittsgelahmt (Moskopp et a 1987).

Besonders schlechte Uberlebenschancen haben Patienten mit ICBs unter OAC,
dieein ICB — Volumen von mehr als 80ml haben (Radberg et a 1991) bel denen
man begleitenden Alkoholismus findet (Moskopp et a 1987). Be diesen
Patienten liegt die Letditdtsrate bei 100%! Bei Patienten mit einem akuten
Subduralhdmatom liegt die Letalitétsrate laut Literatur bei 37 — 100% (M oskopp
et a 1987; Mattle et a 1989; Hylek 1994). Da, wie bereits erwéhnt, das
Lebensalter und das Geschlecht eine wichtige Rolle spielen, findet man bel
Méannern Uber 65 Jahren eine Letditétsrate von 90% (Maoskopp et a 1987).
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Patienten, die bereits im Koma eingeliefert werden, haben eine Letdlitétsrate von
immer noch 80% (Moskopp et a 1987).

Man erkennt, wie schlecht die algemeine Prognose einer ICB unter OAC ist,
wenn man die Rate der akzeptablen Erholungszusténde sieht. Diese wird in der
Literatur mit 12 — 16% angegeben, wobel die vollstdndige Regenerierung die
absolute Ausnahme darstellt (Moskopp et a 1987; SPAF 1996).

Die Ergebnisse aus der Literatur decken sich nur zum Teil mit den eigenen
Ergebnissen. Im eigenen Patientenkollektiv fand man eine Gesamtletalitétsrate
von nur 21%. Auch die Anzahl der Patienten, die ohne bleibenden Schaden die
Blutung Uberlebten, liegt wesentlich hoher als in der Literatur angegeben,
namlich bei 8%.

Dies kann entweder eine Ausnahme sein, oder es liegt daran, dass die
Diagnostik in der Zwischenzeit einen ,, Sprung nach vorn® gemacht hat und so
wesentlich mehr Patienten mit ICBs unter OAC gerettet werden konnen. Eine
vollstandige Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus der Literatur findet man
bei den Patienten mit einem akzeptablen Erholungszustand. Diese findet man im
untersuchten Kollektiv in 12 und in der Literatur in 12 — 16% der Féle.
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4.2 Beantwortung der Fragestellung

Anhand der dargestellten eigenen Ergebnisse und der Beobachtungen aus der
Literatur sollen nachfolgend die in der Fragestellung aufgeworfenen Fragen im
Einzelnen beantwortet werden.

4.2.1 Inzidenz im untersuchten Einzugsgebiet fir den angegebenen

Zeitraum fur eine ICB unter OAC

Die Inzidenz der neurochirurgisch relevanten Blutungen unter Einnahme von
Vitamin — K — Antagonisten 1&8/% sich weder fur das eigene Patientenkollektiv
noch anhand der Mitteilungen aus der Literatur verbindlich festlegen. Das
Grundproblem ist die oftmals nicht ausreichende Dokumentation aller
Patientendaten und die zu geringe Beachtung dieser Félle. Aus diesem Grund
kann man mit grof3er Sicherheit annehmen, dass die vorhandene Dunkelziffer
der neurochirurgisch relevanten Blutungen unter Einnahme von Vitamin-K-

Antagonisten sehr grof3 ist.



4.2.2 Beeinflussung der Prognose durch Alter und Geschlecht der

Patienten

Im Bezug auf das Alter und das Geschlecht ist die Beantwortung der eingangs
gestellten Frage klar zu beantworten. Sowohl in der Literatur as auch bel den
eigenen Ergebnissen lie3 sich feststellen, dass Menschen zwischen dem
sechzigsten und neunzigsten Lebengahr besonders gefahrdet und auch betroffen
sind. Bei dem Geschlecht ist ebenfalls sehr deutlich geworden, dass Méanner
wesentlich haufiger betroffen sind als Frauen. In der eigenen Studie lag das
Verhdtnisse Mann/Frau bei 2,3:1.

Man kann aso festhalten, dass Manner ab der sechsten Dekade eine besondere
Risikogruppe fur eine ICB unter OAC darstellen.



4.2.3 Auswirkung bestehender Indikationen zur Antikoagulantiengabe
unter Berlcksichtigung der Komorbiditat und Komedikation

Bei der Auswirkung bestehender Indikationen zur Antikoagulantiengabe unter
Berticksichtigung der Komorbiditdt und Komedikation 8% sich eine klare
Antwort auf die gestellte Frage geben. Da die eigenen Ergebnisse sich
vollstdndig mit denen aus der Literatur decken, kann man sagen, dass die
haufigste Indikation fir eine Antikoagulantientherapie die vorausgegeangene
tachykarde absolute Arrhythmie ist. Auch die darauf folgenden Indikationen fir
eine Antikoagulantientherapie stimmen mit den eigenen Ergebnissen komplett
Uberein. Obwohl die Ergebnisse der Literatur schon zum Teil 20 Jahre und
langer zurtickliegen, haben sie auch in der Gegenwart noch volle Giiltigkeit.
Dies zeigt, dass es bis heute keine andere, qualitativ dhnliche Méglichkeit gibt,
die aufgeftihrten Indikationskrankheiten zu therapieren, obwohl man sehr wohl
die bestehende Gefahr einer ICB kennt.

Die in der Literatur aufgefiihrten Risikofaktoren fir eine ICB unter OAC
simmen ebenfals mit den im egenen Patientenkollektiv gefunden
Nebenerkrankungen Uberein. Da bei fast allen Patienten die tachykarde absolute
Arrhythmie die Indikation fur die Antikoagulantientherapie war, bestand
dementsprechend auch bei fast alen Patienten eine vaskuldre und eine kardiale
Nebenerkrankung. Aus diesem Grunde |&t sich auch erklaren, dass ale
Patienten Kardiakaa's standige Nebenmedikation elnnahmen.

Ausgangspunkt fir die Komorbiditét und nattrlich auch fir die Komedikation
ist dso in fast alen Féllen die Indikation fur die Antikoagulationsgabe.



4.2.4 Art der Vorbotenerscheinungen und Blutungskomplikationen

Nach Angaben der Literatur und der eigenen Ergebnisse ist es sehr schwierig,
ehemal's vorhandene Vorbotenerscheinungen festzulegen. Dies liegt zum enen
daran, dass etwa die Hélfte der Patienten mit einer ICB unter OAC im Koma
eingeliefert werden, und zum anderen daran, dass ehemals vorhandene
Vorbotenerscheinungen (Kopfschmerz, Aussetzer etc.) vom Patienten nicht as
solche angesehen und darum auch nicht angegeben wurden. Es ist daher
dringend notwendig, ale Patienten, die regelméldig Vitamin-K-Antagonisten
einnehmen, vollstandig und ltckenlos Uber mogliche Risken aufzukldren. Nur
auf diese Weise kann man ereichen, dass diese Patienten auftretende
Vorbotenerscheinungen erkennen und so schneller und einfacher therapiert
werden konnen.

Wenn ein mechanisches Trauma vorausgegangen war, welches in 11% der
eigenen Falle gegeben war, liegt die Vorbotenerscheinung selbstverstandlich auf
der Hand. FUr den Neurochirurgen ist dann die Diagnosefindung wesentlich
erleichtert.

Im eigenen untersuchten Patientenkollektiv traten — im Gegensatz zu der
Literatur — nur intrazerebrale (81%) und subdurale (19%) Hamatome auf.
Sowohl Blutungen in den Hirnstamm als auch subarachnoidale Blutungen
wurden nicht gefunden. Diese Abweichung von der Literatur ist alerdings
hochst wahrscheinlich nur zufall sbedingt.



4.2.5 Eingel eitete therapeuti sche M al3nahmen

Einheltliche Richtlinien fir die Behandlung von neurochirurgisch relevanten
Blutungen unter Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten existieren nicht.

In dem elgenen untersuchten Patientenkollektiv wurden ein Viertel der Patienten
operiert, was in etwa den Literaturaussagen entspricht. Der grofdte Antell der
Patienten, ndmlich 21 von 53 Patienten wurde konservativ therapiert und bel 6
Patienten wurde nur eine Liquordrainage gelegt. Ubereinstimmung mit der
Literatur gab es auch in der Bildgebung anhand computergestitzter
Schichtbildverfahren (CT/MR).

Bel alen Patienten des untersuchten Kollektivs wurde préoperativ ein CT
angefertigt, um eine gesicherte Diagnose abgeben zu kénnen.

Die relativ kleine Anzahl der operierten Patienten 1&8/% sich damit erkl&ren, dass
es sich bei den untersuchten Patienten um Menschen handelt, die aufgrund ihres
Allgemeinzustandes eine Operation nicht Uberlebt hétten. Wird en
Neurochirurg zu enem Pdaienten mit einer intrazerebralen Blutung
hinzugezogen, geht es meistens um die Frage, ob der Gesamtzustand eines
Individuums durch eine Operation gebessert werden kann. Normalerweise zeigt
sich wéhrend solcher Aktenkonsile die individuelle Variation einer prinzipiell
detailliert vorgeschriebenen Konstellation (Greenberg 1996):

- der Patient ist fast immer in oder jenseits der 6. Lebensdekade
und chronisch und oft multiple vorerkrankt

- in der Regel befindet sich der Patient in einem diffusen
dekompensi erten gerinnungsphysiol ogischen Zustand

- meistens ist der Patient alein durch die zentralventse
Einblutung  vita bedroht.
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4.2.6 INR — Wert der Patienten bel deren Aufnahme ohne wissen ob

vor oder nach Substitution

Wie in der Literatur beschrieben, stellt eine INR > 4 en grof3es Risiko fir eine
intrazerebrale Blutung unter Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten dar.
Anders ds in einer Meppener Studie, wo die INR bei 40% der Studienpatienten
> 45 lag (Sandvol3 et al 1999), verhielt es sich bei dem untersuchten
Patientenkollektiv. Hier lag die mittlere INR bei 2,53. Die Ergebnisse der
Literatur kdnnen also hier nicht bestdtigt werden. In der durchgefihrten Studie
konnte nicht bestétigt werden, dass eine INR > 4,5 ein grol3es Risiko fir eine
ICB unter OAC darstellt.

Dies kann entweder Zufall sein oder eine Widerlegung der bisher
angenommenen These.



4.2.7 Erholungszustand der Patienten und Zustand nach 12 Monaten

Wie man an den Ausfuhrungen in Punkt 4.1.9 ersehen kann, lag die adlgemeine
Letalitdtsrate in der durchgefihrten Studie unter der in der Literatur
angegebenen Letditdisrate. Der Erholungszustand der Patienten ist von
mehreren Faktoren abhéngig. Die Letalitdtsrate der Manner Uber 65 Jahre liegt
im untersuchten Patientenkollektiv, genau wie in der Literatur bel ca. 90%. Eine
weitaus bessere Prognose haben die Patienten, die nicht im Koma eingeliefert
wurden, sondern bel Bewuldtsein waren. Dies zeigt, dass der Zustand der
Patienten zum Zeitpunkt ihrer Einlieferung in die neurochirurgische Abteilung
eine sehr grofRe Rolle im Hinblick auf ihren Erholungszustand spielt. Ein
mannlicher Patient Gber 65 Jahre, der komatds unter Alkoholeinfluss eingeliefert
wird, hat laut Statistik eine Uberlebenschance von 0%! In der durchgefiihrten
Studie verstarben lediglich 21% der Patienten, und 8% der Patienten konnten
vollstéandig regeneriert entlassen werden, obwohl die Literatur besagt, dass die
vollsténdige Regenerierung nach einer ICB unter OAC die Ausnahme darstdllt.
Auch diese Tatsache spricht fur die besser werdende Erkennung einer ICB unter
OAC, ds das noch vor 15 Jahren der Fall war. Der grofdte Antell der Patienten
(26%) blieb behindert abhangig, was eine standige Betreuung bedeutet. Ohne

Betreuung konnten immer noch 15% der Patienten die Klinik verlassen.
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Um den Erholungszustand nach 12 Monaten zu erfahren, war es notwendig, die
Patienten personlich zu befragen, sofern dieses mdglich war. Wie bereits im
Abschnitt , Ergebnisse” aufgefthrt, konnten nur 17 der insgesamt 29
uberlebenden Patienten personlich bzw. durch die Angehdrigen befragt werden.
Es zeigte sich, dass bereits nach 12 Monaten weltere 9 Patienten verstorben sind
und lediglich 2 der ehemals 53 Patienten, die vor 12 Monaten an einer ICB unter
OAC erkrankten, mit gutem Allgemeinbefinden nach Hause entlassen werden

konnten.



5. Schluf3folgerung

Es ist aus neurochirurgischer Sicht nur zu einem sehr geringen Prozentsatz
moglich, zu dem Wet ener Langzetantikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten Stellung zu nehmen, solange die Meldungsrate des Verdachts auf
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen an das Bundesingtitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte in Berlin bzw. die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft in Koln wahrscheinlich allenfalls im unteren, einstelligen
Prozentbereich liegt (Krappweis, Mitt. 2002). Allerdings konnte in dieser Studie
bewiesen werden, dal3 das Risiko einer ICB unter OAC ca. 7 — 20 mal hoher it,
als das einer , spontanen ICB“ ohne OAC. Uber die Gefahrdung der Patienten
sagt der Quick — Test nicht unbedingt etwas aus (Busse 1972, p 312); & sollte
nicht mehr als Richtwert herangezogen werden. Das individuelle Risiko, unter
Langzeitantikoagulation eine Blutungskomplikation zu erleiden, wird mit 30 —
50% angegeben (Fihn 1993, p 519; Hylek 1994). Trotz aller Risiken steht auler
Frage, dass be bestimmten Erkrankungen, wie tachykarde absolute Arrhythmie
oder Herzklappenersatz, eine OAC — Therapie unerldsdich ist.

Aus neurochirurgischer Sicht erscheint eine angemessene Bewertung der OAC
derzeit nicht moglich, well die unklaren und viel zu wenigen Daten zu den nicht
erwlnschten Wirkungen in keiner wirklichkeitsnahen Beziehung zu den
erzielten Erfolgen der OAC (Verhinderung von zerebrovaskulé&ren Insulten,
Lungenembolien usw.) gesetzt werden konnen (Kottkamp et al 1993, 1998; Hart
1994; Fihn 1995; Inci et a 1995; Schwab et a 1998). Esist dringend notwendig,
besondere Sorgfalt schon zum Zeitpunkt der OAC — Indikationsstellung walten
zu lassen und die Indikation bei bestimmten Gegebenheiten, wie zum Beispiel
mangelnde Compliance, Alkoholismus, Patienten dter as 65 Jahre,
vorangegangene zerebrovaskuldre Insuffizienzen, noch einma in Frage zu
stellen.
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Eine Ausgabe eines renommierten intermedizinischen Lehrbuches macht
deutlich, wie offen die Indikationen zur Langzeitantikoagulation zu sein
scheinen: ,Trotz des Blutungsriskos bedirfen viele Patienten mit
aloplastischem Herzklappen — Ersatz, hochgradiger Mitralklappen — Stenose,
Kardiomyopathie, chronischer Herzinsuffizienz, chronischem Vorhofflimmern
und angeborener Thrombophilie einer lebendangen Antikoagulation* (Handin
1987). Eine Abwé&gung gegen die bereits erwédhnten konkurrierenden
Kontraindikationen lief3e den Anteil der Patienten mit strenger Indikation zum
Zeitpunkt der Blutung auf ein Drittel schrumpfen (Moskopp et a 1987).

Des weiteren spielt die Aufkldrung der Patienten eine grof3e Rolle. Jeder Patient
muss vor einer Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten lickenlos lber das
Risko einer todlichen Hirnblutung aufgeklért werden. In der Literatur fand man
eine Erhebung an 119 Patienten, die aufgrund von Vorhofflimmern oral
antikoaguliert wurden und die sowohl Gber ihre Grunderkrankung a's auch Uber
die moglichen Folgen einer Antikoagulantientherapie weit weniger wuldten, as
dies die behandelnden Arzte einschitzten (Lip et al 2002; McAlister 2002).
Diese genaue Aufklarung ist deshalb so entscheidend, well dann die Patienten
eventuell auftretende Vorbotenerscheinungen, wie zum Beispie kleine
Aussetzer, Kopfschmerzen, Ubelkeit etc., besser und schneller erkennen und
diese nicht als belanglos tUbergehen. Bel jedem antikoagulierten Patienten mit
auftretenden und langer als 3 Tagen andauernden Kopfschmerzen besteht so
lange der Verdacht auf eine ICB, bis das Gegenteil bewiesen ist, auch wenn
vorher kein Trauma vorausgegangen war! (Moskopp e a 1987). Die
vorliegende Studie zeigte, dass die Mehrzahl der Patienten keine
V orbotenerscheinungen angaben. Nach mehrmaligem Nachfragen gab es jedoch
sehr wohl diese gerade angesprochenen Vorbotenerscheinungen, die aber aus

Unwissenheit der Patienten nicht abgeklart wurden.
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Zum gegenwartigen Zeitpunkt muss man davon ausgehen, dass die Anzahl der
nicht bekannten ICBs unter OAC weltaus grol3er ist, als bisher angenommen.
Der Grund dieser vorhandenen Dunkel ziffer liegt vor allem in der mangel haften
Dokumentation der Patienten mit ICBs unter OAC. Die Studie zeigt, dass ein
Viertel der untersuchten Patienten lediglich in Form enes kurzen,
handgeschriebenen Konslls in Erscheinung traten und somit die Dokumentation
dieser Patienten aulRerst ltuckenhaft ausfiel. Um eine genauere Inzidenz von
neurochirurgisch relevanten Blutungen unter Einnahme von Vitamin — K —
Antagonisten angeben zu konnen, ist es unerlésslich, die Dokumentation der
ICBs unter OAC entscheidend zu verbessern. Um eine Vervollkommnung der
Erfassung von Blutungskomplikationen unter OAC zu erreichen, kénnte man im
Rahmen  weiterer  Studien  einen  standardisierten,  einheitlichen
Dokumentationsbogen - in Anlehnung an die in dieser Studie verwendeten
Fragestellungen - erstellen und diesen zur Erhebung epidemiologischer Daten
der ICBs unter OAC in weiteren neurochirurgischen Kliniken anwenden. Auf
diese Art ware es moglich, die zur Zeit noch lickenhafte Dokumentation
entscheidend zu verbessern.



6. Abklrzungsver zeichnis

CSDH chronisches subdurales Hamatom

CT Computertomographie, - tomogramm

ICB intrakranielle Blutungen

INR internationale Normalisierungs-Ratio

OAC orale Antikoagulantien, hier Vit. — K — Antagonisten

ZNS zentrales Nervensystem
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