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AKTUELL

REDUCTION OF ISCHEMIC SEQUE-
LAE FOLLOWING SPONTANEOUS
SUBARACHNOID HEMORRHAGE:
A DOUBLE-BLIND, RANDOMIZED
COMPARISON OF ENOXAPARIN
VERSUS PLACEBO.

Wurm G, Tomancok B, Nussbaumer
K, Adelwéhrer C, Holl K. Clin Neurol
Neurosurg 2004, 106: 97-103.

Einleitung

Die hohe Morbibitits- und Mortali-
tatsrate nach Subarachnoidalblutung
(SAB) wird hauptsachlich durch blu-
tungsbezogene Komplikationen be-
dingt. Zu nennen sind dabei vorran-
gig der zerebrale GefalSspasmus mit
ischamischen Folgen, die Nachblu-
tung und der Hydrozephalus. Ob-
wohl schon seit langerer Zeit Hinwei-
se bestehen, dal8 unfraktioniertes He-
parin und niedrigmolekulare Hepari-
ne (LMWH) neuroprotektiv wirken
konnten indem sie GefalSe relaxieren,
den zerebralen Blutflul8 verbessern
und eine proliferative Angiopathie
verhindern [1-3], gab es bislang da-
zu keine kontrollierte randomisierte
klinische Studie, da das Risiko einer
heparininduzierten Blutung zu hoch
eingestuft wurde.

Methodik

Es wurden 120 konsekutive Patienten
mit SAB Hunt Hess I-Ill, die innerhalb
von 72 Stunden nach der Blutung auf-
genommen wurden, in die Studie ein-
geschlossen. Die Patienten erhielten
doppelt verblindet entweder 20 mg
Enoxaparin oder Placebo subkutan
taglich, und zwar sofort nach Aufnah-
me, noch vor der Versorgung des An-
eurysmas. Das Studienmedikament
wurde 21 Tage lang verabreicht. Die
Patienten wurden taglich statuiert, es
erfolgte jeden Tag eine Kontrolle der
zerebralen Flusgeschwindigkeit mit-
tels transkraniellem Doppler (TCD);
CT-Untersuchungen erfolgten am Tag
1, 3, 7und 21. Die Outcome-Analyse
erfolgte nach 1 Jahr anhand Glasgow
Outcome Score (GOS), Barthel Index
und Karnofsky Score, anhand der Eva-
luation chronischer Beschwerden und
der Wiedereingliederung in den Ar-

beitsprozelS. Die Studie war von der
lokalen Ethikkommission genehmigt.

Ergebnisse

Eine zerebrale FluBgeschwindigkeit
> 120 cm/s im TCD wurde haufiger
in der Placebogruppe gemessen

(p = 0,002); dementsprechend héufi-
ger wurden segmentale Gefalsspasmen
in der Placebogruppe bei der post-
operativen Angiographie festgestellt
(p = 0,002). Diese Situation war im
Einklang mit einer signifikant héheren
Rate von klinisch relevanten Zeichen
des Vasospasmus in der Placebo-
gruppe (p < 0,001) sowie mit Anzahl
(p < 0,001) als auch GréBe von ischa-
mischen Lédsionen im CT. Es zeigte
sich also ein deutlicher Vorteil be-
ztiglich Vasospasmus und Ischdmie
fir Patienten, die mit Enoxaparin
behandelt worden waren.

Einen gtinstigen Einflu8 hatte Enoxapa-
rin auch auf die Entwicklung liquor-
dynamischer Stérungen. Die Hydro-
zephalusrate war in der Enoxaparin-
gruppe seltener, besonders beziiglich
des schweren shuntpflichtigen Hydro-
zephalus (p = 0,019).

Die Nachuntersuchung 1 Jahr nach
SAB zeigte einen persistierend besse-
ren klinischen Zustand bei den Pati-
enten, die Enoxaparin erhalten hatten
(p = 0,017); die Patienten hatten auch
einen kiirzeren Krankenhausaufent-
halt gehabt. Sie hatten seltener psy-
chosoziale Probleme, litten deutlich
seltener unter chronitizierten Kopt-
schmerzen und waren haufiger wieder
an ihren urspriinglichen Arbeitsplatz
zurtickgekehrt.

Beziiglich der Rate an intrakraniellen
Blutungen bestand interessanterweise
ein Trend zuungunsten der Placebo-
gruppe. In der Enoxaparingruppe ver-
starben zwei, in der Placebogruppe
jedoch vier Patienten wéhrend der
Studienphase an einer subarachnoi-
dalen oder intrazerebralen Blutung.
Eine epidurale Blutung trat postope-
rativ bei einem Patienten der Place-
bogruppe auf.

SchluBfolgerung

Die wichtigsten Erkenntnisse der vor-
liegenden Serie liegen darin, dal8 die
friihzeitige und konsequente Gabe
von Enoxaparin das Outcome nach
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Subarachnoidalblutung gtinstig beein-
flut sowie darin, dal8 das Blutungs-
risiko (bei einer Dosierung von 20 mg
taglich subkutan) offensichtlich nicht
erhoht ist, obwohl Enoxaparin bereits
vor der chirurgischen Versorgung des
Aneurysmas verabreicht wurde. Es er-
gab sich im Gegenteil sogar ein Trend
zu einer niedrigeren Blutungsrate ver-
glichen mit der Placebogruppe. Die
neuroprotektive Wirkungsweise von
LMWH ist groB8teils noch nicht ge-
klart [2, 4-7]. Die Ergebnisse dieser
Studie deuten jedoch darauf hin, dal8
ein wichtiger Teil auf der Reduktion
beziehungsweise Verhinderung von
ischamischen Prozessen beruht.
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