Journal fur

www.kup.at/

JNeurolNeurochirPsychiatr Zeitschrift fur Erkranku ngen des Nervensystems

Gerinnungsmanagement bei

. : Homepage:
intrakranieller Blutung k t/
www.kup.a

Kreuer S, Strowitzki M, Ketter R JNeurolNeurochirPsychiatr

Journal fir Neurologie Online-Datenbank
mit Autoren-

Neurochirurgie und Psychiatrie und Stichwortsuche

2007; 8 (4), 10-14

Indexed in
EMBASE/Excerpta Medica/BIOBASE/SCOPUS

Krause & Pachemegg GmbH e Verlag fir Medizin und Wirtschaft « A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z2031117M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstraBe 177A/21 Preis: EUR 10,-


https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr
https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr

/7. Jahrestagung =
Deutsche Gesellschaft flr Neurochirurgie % =l

[

2= 3 A s i | =

7-10. Juni e s —
Personalisierte Neurochirurgie - digital, kompetent, vernetzt
AACHEN
Joint Meeting with the Belgian Society and the Dutch

dgnc-kongress.de Society of Neurosurgery and Neurosurgeons of Luxembourg



https://dgnc-kongress.de/

10

Gerinnungsmanagement bei intrakranieller Blutung

S. Kreuer', M. Strowitzki2, R. Ketter?

Spontane intrazerebrale Blutungen (ICB) stellen mit einem Anteil von 10-15 % die zweithdufigste Ursache aller Schlaganfalle dar. Tritt die ICB unter
einer Therapie mit oralen Antikoagulantien auf, fiihrt dies zu einer hohen Letalitdt und zu einem schlechten neurologischen Outcome der Patienten.
Eine rasche Normalisierung der Gerinnung ist fiir die Prognose der Patienten von entscheidender Bedeutung.

Schliisselworter: Intrakranielle Blutung, orale Antikoagulantien, Gerinnung, rekombinanter aktivierter Faktor VIl

Coagulation and Intracerebral Haemorrhage. Intracerebral haemorrhage (ICH) comprises 10-15 % of all strokes. ICH is the most serious complica-
tion of oral anticoagulant therapy (OAT) and leads to a high lethality and most of the surviving patients remain disabled. For the prognosis of these
patients it is important to normalise coagulation as soon as possible. ] Neurol Neurochir Psychiatr 2007; 8 (4): 10-4.

Key words: cerebral haemorrhage, oral anticoagulants, coagulation, recombinant factor Vila

ei der intrazerebralen Blutung (ICB) kommt es zum

Blutaustritt in das Hirnparenchym. Serielle computer-
tomographische Untersuchungen zeigen, da8 es noch in
den ersten Stunden nach dem Ereignis zu einer erhebli-
chen Grélkenzunahme der Blutung kommen kann, die
Wabhrscheinlichkeit einer weiteren Gréenzunahme im
folgenden aber abnimmt. Die meisten Blutungen stabili-
sieren sich innerhalb von 6 Stunden nach Beginn der Sym-
ptomatik. Im weiteren Verlauf treten Folgeschdden auf
dem Boden der Ischdamie in den Vordergrund: Nach 24-48
Stunden entwickelt sich ein zytotoxisches Hirnddem, das
noch {ber Tage zunehmen und einen progredienten An-
stieg des intrakraniellen Druckes verursachen kann.

Pathophysiologie

Bis heute ist die exakte Ursache der spontanen ICB unge-
klart. Es ist umstritten, ob ICBs durch Ruptur kleiner Aneu-
rysmen oder durch das ZusammenflieBen kleiner Sicker-
blutungen entstehen (sogenannter Dominoeffekt).

Ein haufiger pathologischer Befund, vor allem bei Patien-
ten mit arterieller Hypertonie, ist die Degeneration der Ge-
falwand mit Einlagerung von fibrinoidem Material (Lipo-
hyalinose). Dies kann zur Ausbildung von Mikroaneurys-
men flihren, die dann durch Ruptur in einer Blutung miin-
den. Pradilektionsstellen fiir diese degenerativen Gefafs-
prozesse sind Bereiche, an denen kleine Arteriolen recht-
winklig aus grolen Arterien entspringen und somit einem
hoheren intravasalen Druck standhalten miissen. Eine wei-
tere Theorie fiir die Entstehung der ICB ist die sogenannte
Dominotheorie, in der die ICB auf das an einer Stelle be-
ginnende, serienweise Abreifen kleiner Hirnarterien zu-
riickgefiihrt wird [1].

Inzidenz und Prognose

Spontane intrazerebrale Blutungen stellen mit einem
Anteil von 10-15 % [2] die zweithdufigste Ursache aller
Schlaganfille dar. Die Inzidenz der ICB betrdgt insgesamt
ca. 12-15/100.000 Einwohner pro Jahr [3].
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Die Hypertonie ist nach wie vor der wichtigste Risiko-
faktor. Die Prognose ist trotz therapeutischer Fortschritte
insgesamt schlecht. Zwischen 50 % [5] und 62 % [6, 7]
der Patienten sterben an den Folgen der Blutung meist in-
nerhalb der ersten 30 Tage. Die Grolle bzw. das Volumen
der Blutung ist der wichtigste Pradiktor fir die Letalitat und
das neurologische Outcome der Patienten [4, 8]. Eine
wichtige Rolle fiir die Prognose der Patienten spielt neben
der GroRe auch die Lokalisation der Blutung.

Eine weitere Zunahme der GroRe der Blutung geht mit
einer Verschlechterung des neurologischen Outcomes
einher. Die Wahrscheinlichkeit von Nachblutungen ist ab-
hangig von der Funktionsfahigkeit des Gerinnungssystems
der Patienten. Dies ist von besonderer Bedeutung fiir Pati-
enten, bei denen eine antikoagulative Therapie durchge-
fihrt wird.

Orale Antikoagulantien

Zur oralen Antikoagulation werden Kumarine eingesetzt.
Die Wirkung auf die Gerinnung beruht auf der Antagoni-
sierung von Vitamin K. Es kommt daher zur Produktion von
funktionsunfahigen Vitamin-K-abhangigen Gerinnungs-
faktoren. Im deutschen Sprachraum wird tberwiegend
Phenprocoumon (Marcoumar) mit einer Halbwertszeit
von 36 Stunden bis zu 7 Tagen verwendet. Generell fiihrt
eine Kumarintherapie zu einem erhohten Blutungsrisiko.
Es besteht eine deutliche Korrelation zwischen den Gerin-
nungsparametern und dem Auftreten einer ICB. Das ICB-
Risiko steigt um den Faktor 1,4 bei jeder Erhohung der
,International Normalized Ratio” (INR) um 0,5 [9]. Eine
initial hochdosierte Kumarinbehandlung scheint beson-
ders gefahrlich fiir das Auftreten einer ICB zu sein [10]. Die
Dauer der Antikoagulantienbehandlung selbst hat vermut-
lich keinen EinfluB auf die Inzidenz.

Insgesamt ist das Risiko fiir eine ICB unter oraler Anti-
koagulantientherapie 7- bis 10fach hoher [11-14]. Die
Inzidenz der ICB liegt zwischen 0,25 und 1,1 pro 100 Pati-
entenjahren. Die Haufigkeit meist letaler intrazerebraler
Blutungen bei Patienten mit zerebrovaskuldren Erkrankun-
gen, die Antikoagulantien einnehmen, betrdgt 2-22 % pro
Jahr.

Allerdings mufs beriicksichtigt werden, dal$ die meisten
Patienten mit einer oralen Antikoagulantientherapie zu-
satzlich eine Hypertonie und/oder vorausgegangene TIA
oder kleinere Hirninfarkte bzw. Herzinfarkte aufweisen,
sodal’ das Risiko einer Hirnblutung schon von vornherein
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erhéht war. Typischerweise finden sich

Tabelle 1: Beispielhafte Ubersicht verschiedener nationaler Leitlinien. Mod. nach [26].

hypertone Blutungen am ehesten im

Bereich der Stammganglien, sodaR das Deutschland  GroBbritannien USA Australien Italien
Uberwiegen von Lobdrhimatomen  vVitaminK  5-10 mg p.o., 5 mg p.o. 10 mg i.v.
unter Antikoagulantientherapie ein - i.m. oder i.v. oder i.v.
wenn auch schwaches — Argument FFP 15-20 ml/kg 15 ml/kg Keine Angabe 3fache 3fache
dafiir sein kann, diese Himatome als nach INR der Dosierung ~ Kombination ~ Kombination
eigenstandigen Typus aufzufassen. Das ~ PPSB Alte";aFtIiaV AltemFaFﬂFy AlterﬂFaFtliav

H H zum ; zum zum ;
durchschnittliche Erkrankungsalter ent- keine Angabe 50 Urkg keine Angabe

spricht dem der hypertonischen Mas-

der Dosierung

der Dosierung

senblutung und dem der Hdmatome
unbekannter Atiologie.

Die Prognose fiir Patienten mit ICB unter Kumarintherapie
ist aufgrund gréllerer Blutungen schlechter im Vergleich zu
Patienten mit ICB ohne Antikoagulation [15].

Therapie

Eine moglichst schnelle Normalisierung des Gerinnungs-
systems flihrt sehr wahrscheinlich zu einer Reduktion der
weiteren Zunahme der Blutung. Dies wiederum sollte zu
einer verminderten Letalitdt und zu einem besseren neuro-
logischen Outcome fiihren [16, 17]. Bei Therapie mit ora-
len Antikoagulantien kann die Normalisierung der Gerin-
nung durch die Gabe von Vitamin K, Fresh-frozen-Plasma
oder Prothrombinkomplex erreicht werden.

Vitamin K

Die Gabe von Vitamin K (Konakion) fuhrt zu keiner akuten
Blutstillung, daher ist die alleinige Gabe von Vitamin K
zur Akuttherapie bei einer ICB unter oralen Antikoagu-
lantien nicht geeignet. Ein addquater Anstieg der Vitamin-
K-abhdngigen Gerinnungsfaktoren ist erst nach 4 Tagen
oder spdter zu beobachten. Um eine dauerhafte Ant-
agonisierung zu erreichen, ist trotzdem die Gabe von
Vitamin K notwendig. Empfohlen ist die Gabe von 5-10 mg
Vitamin K p.o., i.m. oder langsam i.v., dabei ist auf allergi-
sche Reaktionen des Patienten zu achten [18].

Fresh-frozen-Plasma

Fresh-frozen-Plasma (FFP) wird aus Spenderblut gewon-
nen und enthdlt alle Gerinnungsfaktoren in nicht-konzen-
trierter Form. Die Konzentration der Gerinnungsfaktoren
wird bei der Gabe von 1 ml/kg um ca. 1-2 1U/dl erhht
[19]. Die Konzentration der Gerinnungsfaktoren im FFP
kann jedoch erheblich variieren [20]. Die Gabe sollte in
Abhéngigkeit vom INR-Wert erfolgen. Empfohlen werden
10-20 ml FFP/kg Korpergewicht (KG). Dabei senkt die
Gabe von 10 ml/kg den INR von: 4,2 auf 2,4; 3,0 auf 2,1
und 2,4 auf 1,8. Die Gabe von FFP hat 2 wesentliche
Nachteile: (1) die zeitliche Verzégerung und (2) die grolle
Volumenmenge, die notwendig ist, um eine ausreichende
Gerinnung zu erzielen [11, 20, 21].

Prothrombinkomplexpréaparate

Prothrombinkomplexpraparate (PPSB) werden aus Misch-
plasma hergestellt und enthalten die Vitamin-K-abhan-
gigen Gerinnungsfaktoren in konzentrierterer Form. Im
Vergleich zu FFP bieten PPSB den Vorteil der schnellen
Verfligbarkeit und der geringen Volumenmenge. Die
Wirkung auf die Gerinnung ist zusétzlich deutlich schnel-
ler und ausgepragter [17]. Bei ICB-Patienten fihrt die
Gabe von PPSB seltener zu einer neurologischen Ver-
schlechterung als die Therapie mit FFP [11, 17]. Die Gabe
von PPSB ist allerdings mit einem erhéhten Thrombose-
risiko verbunden [22, 23]. Daher sollte bei einem Anti-

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 4/2007

thrombin- (AT-) Spiegel von <70 % AT verabreicht wer-
den.

Therapierichtlinien

Obwohl die ICB die schwerwiegendste Komplikation einer
Therapie mit oralen Antikoagulantien darstellt, liegen keine
kontrollierten Studien beziiglich eines Therapieregimes
zur optimalen Antagonisierung vor. Aus diesem Grund un-
terscheiden sich auch die nationalen Leitlinien zur Be-
handlung der intrazerebralen Blutungen voneinander [11,
18, 24, 25] (Tab. 1).

Die Gabe von Vitamin K in unterschiedlicher Dosierung ist
Bestandteil aller vorliegenden Leitlinien. Obwohl die Vor-
teile von PPSB im Vergleich zu FFP lberwiegen, werden
Prothrombinkomplexpraparate tiberwiegend nur als Alter-
native zu FFP empfohlen. Dies ist vermutlich auf die hohe-
ren Kosten von PPSB zurlickzufiihren. Allerdings fiihrte die
Therapie mit PPSB und FFP in einer retrospektiven Unter-
suchung bei Patienten mit ICB zu keiner Verbesserung der
3-Monats-Mortalitdt [26] (Abb. 1).

Abbildung 1: CCT eines 57jdhrigen Patienten (76 kg) mit einer grofSen
diffusen Blutung mit Mittellinienverschiebung. Der initiale INR betrug
3,6 bei Marcoumartherapie wegen einer absoluten Arrhythmie. Der Pati-
ent erhielt 10 mg Vitamin K i.v., 1000 IE PPSB und 3 Einheiten FFP zur
Optimierung der Gerinnung.




Heparin

Intrazerebrale Hamatome unter Heparin scheinen beson-
ders haufig wahrend der Himodialysebehandlung aufzu-
treten. Bei voll heparinisierten Patienten ist in etwa 0,5 %
der Fdlle mit einer solchen Komplikation zu rechnen [27].
In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neuro-
logie wird empfohlen, die Heparinmenge, die in den letz-
ten 4 Stunden vor dem Beginn der Blutung zugefiihrt
wurde, mit Protaminsulfat (1000 IE fiir 1000 IE Heparin) zu
antagonisieren [18].

Thrombozytenaggregationshemmer
Thrombozytenaggregationshemmer werden in der prima-
ren und sekunddren Prophylaxe kardiovaskuldrer Ereig-
nisse wie Herzinfarkt oder Schlaganfall erfolgreich einge-
setzt. Die Gabe von ASS fiihrt eventuell zu einer geringen
Steigerung der Inzidenz von ICBs. Der Nutzen einer Thera-
pie mit Thrombozytenaggregationshemmern ist allerdings
erheblich hoher als die Steigerung des Risikos, eine ICB zu
entwickeln.

Bei Blutungen unter Thrombozytenaggregationshemmern
sollte das jeweilige Medikament abgesetzt werden [18].
Studiendaten zur Transfusion von Thrombozytenkonzen-
traten oder zur Gabe von Desmopressin liegen nicht vor,
daher ist eine individuelle Entscheidung notwendig. Ein
mogliches Therapiekonzept ist die Transfusion von 2 Throm-
bozytenkonzentraten und die Gabe von 0,3-0,4 mg/kg KG
Desmopressin.

Rekombinanter aktivierter Faktor VII (rFVila)

Faktor VII ist ein Vitamin-K-abhéangiger Gerinnungsfaktor,
der bei der Therapie mit oralen Antikoagulantien beson-
ders stark reduziert wird [29]. Faktor VII ist gleichzeitig
beim Auftreten von Blutungen besonders wichtig, da er der
physiologische Initiator der Gerinnung ist. Faktor VII steht
als rekombinant hergestellter aktivierter Faktor (rFVIla) zur
Verfligung und ist fir die Behandlung von Patienten mit
Hemmkdorper-Hamophilie vorgesehen.

Mayer et al. [30] untersuchten rFVlla bei 400 Patienten mit
spontaner ICB ohne vorherige orale Antikoagulantien-
therapie. In dieser prospektiven Untersuchung erhielten
die Patienten randomisiert entweder Placebo oder 40, 80
bzw. 160 pg/kg rFVIla innerhalb von 4 h nach Symptom-
beginn. Die untersuchten Endpunkte waren die Zunahme
der Blutung im CT, die Letalitdt und das klinisch-neuro-
logische Outcome der Patienten. Die Ausdehnung der Blu-
tung konnte dosisabhingig reduziert werden, und die 90-
Tage-Letalitdt wurde um 38 % reduziert (29 % Placebo vs.
18 % rFVIla) (Abb. 2).

Das klinisch-neurologische Outcome der Patienten wurde
mit verschiedenen Score-Systemen untersucht. Hier zeig-
ten sich ebenfalls signifikante Vorteile bei den Patienten,
die mit rFVIla behandelt wurden. Allerdings kann rFVlla
auch zu thrombotischen Komplikationen fiihren. In der
Untersuchung von Mayer et al. [30] kam es zu einer
5%igen Erh6hung von thromboembolischen Ereignissen in
der Gruppe der Patienten, die 160 pg/kg rFVlla erhalten
hatten. Erste Ergebnisse einer Folgeuntersuchung ,FAST
Trial” wurde auf der European Stroke Conference 2007 in
Glasgow vorgestellt. In dieser Untersuchung konnte der
positive Effekt von rFVlla auf die Letalitdt und das klinisch-
neurologische Outcome der Patienten nicht in dem Umfang
der Untersuchung von Mayer et al. [30] bestdtigt werden.
Allerdings wurde die positive Wirkung auf die Grofenzu-
nahme der Blutung bestétigt (http://www.eurostroke.eu).
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Abbildung 2: Rate der iiberlebenden Patienten mit ICB tiber 90 Tage nach
Gabe von Placebo, 40, 80 oder 160 pg/kg rFVlla innerhalb von 4 h nach
Symptombeginn. Nachdruck mit Genehmigung aus [30]. © 2005
Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

Bei Probanden konnte gezeigt werden, dall der INR durch
die Gabe von rFVlla rasch normalisiert werden kann [29,
31].

Thrombose und Lungenembolie:
Pravention nach ICB

Patienten nach einer ICB haben aufgrund von Immobilisa-
tion und einer eventuellen Hemiparese ein hohes Risiko,
eine Thrombose und/oder eine Lungenembolie zu erlei-
den. Zur Prophylaxe von tiefen Beinvenenthrombosen
sollten Kompressionsstrimpfe getragen werden, obwohl
fir ICB-Patienten kein positiver Effekt gezeigt werden
konnte [32, 33]. Das Risiko einer Thrombose und/oder
einer Lungenembolie kann durch die Gabe von Heparin
oder niedermolekularem Heparin reduziert werden; dem-
gegentiiber steht allerdings das Risiko der Zunahme der
Blutung [34]. Daher wird die Gabe von Heparin am ersten
Tag nach einer ICB nur bei Patienten mit hohem Thrombo-
serisiko empfohlen [35]. Erst ab dem 2. Tag wird die gene-
relle Gabe von niedrig dosierten Heparinen empfohlen.
Dieses Vorgehen scheint relativ sicher zu sein. So konnte
gezeigt werden, dal8 die Gabe am 2. Tag nach einer ICB zu
signifikant weniger Lungenembolien fiihrte als bei Patien-
ten, die Heparin erst am 4. oder 10. Tag erhalten hatten.
Die Haufigkeit von intrazerebralen Nachblutungen war
hingegen nicht erhoht [36]. Der gewlinschte Effekt auf das
Gerinnungssystem kann durch die Bestimmung von aPTT
oder Anti-Xa kontrolliert werden.

Allgemeine Empfehlungen fiir den Beginn einer erneuten
Therapie mit oralen Antikoagulantien nach abgelaufener
ICB konnen nicht gegeben werden. Diese Therapieent-
scheidung ist fiir den individuellen Patienten zu treffen und
hangt sowohl von der urspriinglichen Indikation fiir die
Gabe von oralen Antikoagulantien als auch vom Risiko
einer Rezidivblutung ab.

Zusammenfassung

Die Inzidenz intrazerebraler Blutungen betragt insgesamt
ca. 12-15/100.000 Einwohner pro Jahr. Die Therapie mit
oralen Antikoagulantien ist ein wesentlicher Risikofaktor
fur die Entwicklung einer ICB. Eine ICB unter Kumarinthe-
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rapie ist mit einer groeren Blutung, einer hoheren Letali-
tat und einem schlechteren neurologischen Outcome ver-
gesellschaftet. Eine moglichst schnelle Normalisierung der
Gerinnung sollte mit der Gabe von Vitamin K, FFP oder
PPSB erfolgen. Eine Therapieoption stellt der Einsatz von
rekombinantem aktiviertem Faktor VII dar.
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