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1. Einleitung

1.1 Das Schadel-Hirn-Trauma (SHT)

Unter einem SHT versteht man eine verletzungsbedingte Hirnfunktionsstérung mit oder ohne
morphologisch fassbare Schadigung des Gehirns und seiner Hullen einschliellich des
knochernen Schédels und der Kopfschwarte. Die Inzidenz eines SHT unterscheidet sich in
unterschiedlichen internationalen Untersuchungen zum Teil deutlich. Wahrend flr
Deutschland eine Inzidenz von 332/100.000 Einwohner pro Jahr angegeben wird, liegt sie in
Neuseeland bei 790/100.000 Einwohner pro Jahr [28, 5]. Das SHT stellt eine der haufigsten
Grinde fir die Vorstellung in Notaufnahmen dar. Deutschlandweit werden jahrlich ca.
248.000 Patienten mit einem SHT behandelt, wovon 1% der Betroffenen versterben. Die
Versorgungs- und Behandlungskosten betragen jahrlich ca. 2,8 Milliarden Euro [28]. Am
haufigsten sind junge Mannern zwischen 15 und 24 Jahren sowie Patienten beiderlei
Geschlechter Uber 75 Jahre betroffen. Bei Kindern und mannlichen Jugendlichen stellt das
SHT die haufigste Ursache flr Invaliditat und Tod dar [14].

Nach Angaben des statistischen Bundesamtes waren im Jahr 2010 7% aller Opfer mit
isolierter Kopfverletzung unter 25 Jahre alt, davon etwa die Hélfte zwischen 20 und 25 Jahre.
Tddliche Kopfverletzungen sind allerdings am héaufigsten (64%) bei Patienten Uber 65 Jahren
zu verzeichnen [31].

Die international am weitesten verbreitete Einteilung des SHT basiert auf der initialen
Glasgow Coma Scale (GCS) nach Teasdale und Jennett [33]. Die standardisierte
Einschatzung mittels GCS umfasst drei Kriterien: Augenoffnen, verbale Reaktion und

motorische Reaktion, mit einem Gesamtscore von mindestens 3 und maximal 15 Punkten.



Augen 6ffnen
spontan
auf Aufforderung
auf Schmerzreiz
keine Reaktion
Verbale Kommunikation
orientiert
verwirrt
einzelne Worte
unverstandliche Laute
keine Reaktion
Motorische Reaktion
auf Aufforderung
gezielt auf Schmerz
ungezielte Abwehr
Beugesynergismen
Strecksynergismen
keine Reaktion
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Tabelle 1: Glasgow Coma Scale [33]

Die Einteilung des SHT nach GCS erfolgt rein funktionell, unabhéngig von eventuell
morphologisch-strukturell ~ fassbaren Befunden und unabhéngig vom endgultigen
Behandlungsergebnis.

e SHT Grad | oder leichtes SHT: GCS 13-15 Punkte

e SHT Grad Il oder mittelschweres SHT: GCS 9-12 Punkte

e SHT Grad Il oder schweres SHT: GCS 3-8 Punkte
Die weitaus haufigste Erscheinungsform betrifft das leichte SHT mit ca. 90%. Dem leichten
SHT kommt aber insofern eine grol3e klinische Bedeutung zu, da bis zu 15% aller Patienten
mit einem initialen GCS von 15 Punkten eine intrazerebrale Lasion aufweisen [14].
Obwohl nur etwa 10% davon einer operativen Therapie bedlrfen, kdnnen die Folgen einer
Ubersehenen oder zu spét diagnostizierten intrazerebralen Lasion fur den Patienten erheblich

sein [28].



Das leichte SHT ist international nicht einheitlich festgelegt, meist wird es allerdings mit
einer GCS von 13-15 Punkten definiert [16]. Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fir Neurochirurgie [17] koénnen folgende Symptome und Stérungen auf ein SHT hinweisen
und je nach Schwere unterschiedlich ausgeprégt sein:
e Subjektive Stérungen sind Kopfschmerzen, Benommenheitsgefiihl, Ubelkeit oder
Schwindel, Doppelbilder und Schwerhdorigkeit
e Objektive Verletzungszeichen sind lokale Schwellungen, Blutung, Riss- oder
Platzwunden, Skalpierungen, Deformitaten des Schéadels, Austritt von Blut, Liquor
oder Hirngewebe, Blutung aus Mund, Nase oder Ohr
e Hinweise auf eine Schadigung des Nervensystems sind  Amnesie,
Wachheitsstérungen, Orientierungsstérungen, Erbrechen, L&hmungen, Sprach-
und/oder Koordinationsstorungen, Hirnnervenstorungen, Krampfanfélle,
Streckkrampfe und vegetative Stérungen
e eine Storung des Bewusstseins duRert sich in reduzierter Wachheit (Somnolenz,
Sopor), fehlender oder eingeschrankter Orientierung zu Person, Ort und Zeit oder
e in einer Bewusstlosigkeit (Koma).
Primdr leicht oder gar fehlende Symptome erschweren das Erkennen eines SHT, die
Verletzungsschwere korreliert nicht immer mit dem Ausmal an initial feststellbaren
funktionellen Stérungen.
Das SHT ist Folge einer direkten oder indirekten Gewalteinwirkung, z.B. auch im Rahmen
eines Akzelerations-/Dezelerations-Mechanismus. Neben der primdren Schadigung, dem
ZerreilRen von Geféllen oder der Zerstérung von Hirngewebe kdnnen im weiteren Verlauf
sekundare Schaden durch Hirnblutungen oder Hirnédem entstehen. Teilweise kann beim SHT
ein phasenhafter Verlauf beobachtet werden, beispielsweise mit einer initialen
Bewusstlosigkeit, einem darauffolgenden vorlbergehenden Aufklaren (freies Intervall) und

einer erneuten sekundaren Eintriibung und Bewusstlosigkeit [15]. Beschrieben wurde dieses
7



Phidnomen von sogenannten ,,Talk-and-Die* Patienten erstmals 1975 von Reilly et al. [27].
Urséchlich fur eine sekundare Bewusstlosigkeit konnen Gehirnkontusionen, epidurale
H&matome (EDH), subdurale Hamatome (SDH) oder diffuse Lé&sionen sein. Bei einer
Vielzahl der intrazerebralen Blutungen ist die Dauer des freien Intervalls weniger als 6
Stunden. Hirnkontusionen hingegen kdnnen langer, zum Teil bis zu 24 Stunden symptomlos
bleiben [20].

Da das Behandlungsergebnis nach erlittenem SHT maRgeblich durch die primaren, initial
vom Unfallmechanismus irreversibel geschadigten Hirnstrukturen sowie von den sekundaren,
gegebenenfalls im Verlauf zusatzlich auftretenden, neurologischen Schaden infolge Hypoxie
oder Hypotonie bestimmt wird, ist eine rasche Diagnostik und entsprechende Behandlung fir

ein gutes Behandlungsergebnis essentiell.

1.2 SHT unter Gerinnungshemmung

Altere Patienten leiden oft an vaskularen oder kardialen Erkrankungen, die eine regelméaRige
Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten empfehlen lassen. Diese Medikamente
lassen sich prinzipiell einteilen in:
1. Orale Vitamin K-Antagonisten (Cumarine), Phenprocoumon z.B. Marcumar®
2. Unfraktionierte Heparine
3. Niedermolekulare Heparine, z.B. Clexane®, Fragmin®, Mono-Embolex®
4. Thrombozytenaggregationshemmer, z.B. Acetylsalicylsdure (ASS), Clopidogrel
(Plavix®)
5. Neue orale Antikoagulanzien (NOAK), z.B. direkte Thrombinhemmer (Dabigatran
Pradaxa®) und orale Faktor Xa-Hemmer (Rivaroxaban, Xarelto®)
Orale Vitamin-K-Antagonisten und Heparine sind am langsten auf dem Markt verfligbar und

somit mit den meisten Erfahrungen im klinischen Alltag verbunden.



Zur Vermeidung und/oder Therapie thromboembolischer Ereignisse auch im Zusammenhang
mit paroxysmalem oder permanentem Vorhofflimmern, tiefer Venenthrombose oder
Lungenarterienembolie werden meist Vitamin-K-Antagonisten eingesetzt. Niedermolekulare
Heparine werden hadufig zur Thromboembolieprophylaxe eingesetzt und bewirken eine
Hemmung des Gerinnungsfaktors Xa. In den géangigen, ubiquitdr und schnell verfligbaren
laborchemischen Analysen kann die Aktivitat des Faktors Xa jedoch nicht bestimmt werden.
Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsaure (ASS®), Clopidogrel (Plavix®,
Iscover®), Abciximab (RheoPro®) oder Tirofiban (Aggrastat®) werden meist bei arteriellen
GefaBerkrankungen eingesetzt. Die neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK) weisen
gegenuiber den traditionellen oralen Vitamin-K-Antagonisten u.a. einen Komfortvorteil flr
den Patienten auf, da deren Dosierung nicht durch regelméRige Blutentnahmen kontrolliert
werden muss. Alle vorgenannten Substanzgruppen hemmen die physiologische Blutgerinnung

auf unterschiedliche Art und Weise und erhéhen damit generell die Blutungsgefahr.

Das diagnostische und therapeutische Vorgehen beim SHT richtet sich zunachst nach der
Schwere des SHT, dem Vorhandensein und der Auspragung einer neurologischen
Symptomatik sowie in Abhangigkeit bestehender Risikofaktoren. Bei Patienten mit mittlerem
bis schwerem SHT (GCS < 13 Punkte) wird in der Regel eine sofortige
Computertomographie des Schédels nativ (CCT) angefertigt, um mdgliche intrakranielle
Verletzungen schnell zu diagnostizieren. In 9 von 10 Féllen eines SHT liegt jedoch ein
leichtes SHT (GCS 13-15 Punkte) vor. Bei diesen oft klinisch un- oder wenig auffélligen
Patienten ist die Gefahr einer intrakraniellen Verletzungsfolge aber nicht ausgeschlossen.
Insbesondere Patienten mit Krampfanfall, Zeichen einer Schédelbasisfraktur, Alter Giber 60
Jahre haben ein erhohtes Risiko einer intrakraniellen Verletzung. Im Rahmen der Behandlung
eines Patienten mit SHT sollte zudem die Einnahme von Medikamenten, welche die

Blutgerinnung hemmen, erfragt werden.



Den groten Stellenwert in der Notfalldiagnostik nach SHT nimmt die native CCT ein [17].
Die native CCT (ohne Kontrastmittelgabe) gilt als Goldstandard in der Diagnostik des SHT
beziglich intrakranieller Verletzungsfolgen. Die CCT weist mit ihrer hohen Sensitivitat und
Spezifitat aulerdem sehr kurze Untersuchungszeiten auf und ist ubiquitar verfugbar [17, 29].
Nachteilig ist v.a. die mit der Untersuchung fur den Patienten verbundene Strahlenbelastung
mit einer durchschnittlichen effektiven Dosis von 2,6 mSv. Da verzdgert oder gar nicht
diagnostizierte intrakranielle  Verletzungsfolgen beim SHT infolge dauerhafter
Gesundheitsschdden oder gar Tod hohe Folgekosten nach sich ziehen, ist die CCT bei

korrekter Indikationsstellung auch kosteneffizient [12].

Die MRT-Untersuchung des Kopfes belastet den Patienten nicht mit Strahlung, ist allerdings
in der Akut-Diagnostik eines SHT aufgrund der relativ langen Untersuchungsdauer, nicht
flachendeckender Verfugbarkeit und erschwerten Interventionsmdoglichkeiten wéhrend der

Untersuchung der CCT im Rahmen der Notfalldiagnostik unterlegen.

Da die Inzidenz intrakranieller Verletzungsfolgen beim leichten SHT bis zu 15% betragt, ist
die differenzierte Indikationsstellung zur CCT notwendig [16]. Hierzu zéhlt auch die
Berlcksichtigung von Risikofaktoren fiir eine intrakranielle Verletzung, wie beispielsweise
die Einnahme oder Verwendung von blutgerinnungshemmender Substanzen [25]. Hieraus

ergeben sich folgende klinische Fragestellungen:
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2. Fragestellung

1. Erhoht eine orale gerinnungs- oder thrombozytenfunktionshemmende Medikation beim
isolierten, leichten SHT (GCS 13-15 Punkte) die Morbiditat oder Letalitat?

2. Wie verhalten sich die Ergebnisse des eigenen Patientenkollektives mit leichtem SHT
unter gerinnungshemmender Medikation im Vergleich zur aktuellen wissenschaftlichen

Literatur?

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, den aktuellen wissenschaftlichen
Kenntnisstand  bezliglich  potenzieller ~ Auswirkungen oraler gerinnungshemmender
Medikation bei Patienten mit leichtem SHT zu analysieren, zu bewerten und mit den

Ergebnissen des eigenen Patientenkollektives zu vergleichen.

3. Material und Methoden

Mittels systematischer Literaturrecherche in Pubmed, der Cochrane Library und manueller
Referenzrecherche wurden Artikel und Veroffentlichungen zwischen 1992 und 2015 gesichtet.
Suchkriterien hierbei waren Untersuchungen am Menschen sowie Verdffentlichungen oder
zumindest deren Kurzfassung in englischer Sprache. Suchbegriffe waren: minimal, minor,
mild traumatic brain injury OR minimal, minor, mild head trauma AND Aspirin, Clopidogrel,
Coumadin, Warfarin, Heparin, niedermolekulare Heparine und neue orale Antikoagulanzien
(Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban). Weitere Artikel wurden mittels manueller
Referenzrecherche selektiert. Um die statistische Aussagekraft zu erh6hen, wurden
ausschlieBlich ~ Veroffentlichungen mit  mindestens 50 Patienten  berticksichtigt.
Ausschlusskriterien waren Untersuchungen zu spontanen, nicht traumatisch-bedingten

intrakraniellen Lasionen, sowie Patientenkollektive mit mittel- oder schwerem SHT
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(GCS < 13 Punkte). Zur Beurteilung der Relevanz jeder einzelnen Literaturquelle sichteten
wir zundchst deren Kurzfassungen (Abstracts). Bei vorhandener Relevanz bezogen wir die
Originalliteraturquellen zur detaillierten Durchsicht. Nicht in den Originalpublikationen
angegebene Odds Ratios (OR) oder fehlende Signifikanzniveaus (p-Werte) wurden, sofern

mdoglich, nachberechnet.

Zusétzlich analysierten wir retrospektiv die selbst erhobenen Daten von 55 Patienten der
Klinik fir Allgemeine-, Unfall-, Hand- und Plastische Chirurgie, Campus Innenstadt,
Klinikum der Universitdt Minchen, die im Zeitraum zwischen Januar 2009 und November
2010 mit leichtem SHT unter oraler gerinnungshemmender Medikation in der Notaufnahme
behandelt wurden. Alle selbst erhobenen Daten wurden mit Angaben der aktuellen Literatur

verglichen.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Microsoft Excel 2010® und MedCalc Software
bvba® (https://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php). Fur die deskriptive Statistik wurden
die Durchschnittswerte als Median oder Mittelwerte angegeben und weitere Ergebnisse

wurden zudem in Prozenten aufgefihrt.
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4, Ergebnisse
4.1 Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche

Insgesamt fanden wir primdr 706 Literaturquellen, von denen 79 Artikel aufgrund ihrer
Kurzfassung als relevant erschienen. VVon diesen 79 schlossen wir aufgrund der Volltexte 59
Publikationen aus. Bei den ausgeschlossenen 59 Publikationen wurde in 13 Studien die
Glasgow Coma Scale nicht angegeben, bei 10 Studien wurde die von uns festgelegte
Mindestanzahl von 50 Patienten nicht erreicht, bei jeweils einer Arbeit handelte es sich nicht
um SHT-Patienten bzw. wurde die Untersuchung an Tieren durchgefiihrt. 34 Studien wurden
ausgeschlossen, da nicht nur Patienten mit leichtem, sondern auch mit schwerem und
mittelschwerem SHT eingeschlossen wurden, der Hauptfokus der Arbeit auf die Therapie und
nicht auf die Diagnostik gerichtet wurde, oder die Notwendigkeit einer stationaren Aufnahme
oder Kontroll-CCT untersucht wurde, und daher nicht exakt unsere Fragestellung traf.
Letztendlich konnten wir 20 Publikationen detailliert fiir unsere Fragestellung analysieren

(siehe Abbildung 1).

Die systematische Literaturrecherche zeigte zwei diametrale Ansichten der Autoren. Ein Teil
der Autoren beschreibt keine Risikoerhthung einer intrakraniellen Verletzung nach leichtem
isoliertem  SHT und gleichzeitiger = Einnahme von  Antikoagulanzien  oder
Thrombozytenaggregationshemmern. Andere Autoren beschreiben eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit fir eine intrakranielle L&sion und somit eine erhéhte Morbiditat oder

Letalitat fir Patienten unter Gerinnungshemmung.
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Primares Sucherergebnis
n=706
Studium der Kurzfassungen Nicht die Fragestellung betreffend
n =706 n=627
Ausgeschlossene Volltexte
n =259
Studium der Volltexte n =13 keine Angabe zum GCS Score
n=79 n =10 weniger als 50 Patienten
n=1 kein Schédel-Hirn-Trauma

n=1 Tierversuch
n = 34 nicht passend zur Fragestellung

Relevante Untersuchungen
n=20

Abbildung 1: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche.

Im Folgenden werden die einzelnen, fur die Fragestellung relevanten, Artikel vorgestellt. Um
die Studien besser vergleichen zu kdnnen, wurde anhand eines bestimmten Schemas, jeweils
in gleicher Abfolge, relevante Charakteristika der einzelnen Studien herausgearbeitet und
vorgestellt. Hierzu wird einleitend der Studientyp und das Studiendesign sowie das
vorrangige Ziel oder primdre Endpunkte der Studie beschrieben. AnschlieBend werden die
Anzahl der eingeschlossenen Patienten und die Art der Gerinnungshemmung aufgefunhrt.
Weitere relevante Daten, sofern vorhanden, werden jeweils in der gleichen Abfolge
prasentiert. Hierzu gehtéren Angaben Ulber das mediane oder mittlere Alter der Patienten,
Geschlechterverteilung und der GCS-Wert sowie die hadufigste Unfallursache und
gegebenenfalls der INR-Wert. Im Folgenden wird auf die spezifischen Ergebnisse der

jeweiligen Studien eingegangen, und, wenn mdglich, Angaben zur Morbiditat und Letalitét
14



herausgearbeitet. Ebenso wurden angegebene Odds ratios (OR) bzw. Hazard ratios (HR) und
eine statistische Signifikanz (p-Wert) der Ergebnisse der einzelnen Studien beschrieben und,
sofern moglich, selbstandig nachberechnet und kurz kommentiert. Besondere Anmerkungen
der jeweiligen Studie oder praxisrelevante Schlussfolgerungen der Autoren wurden jeweils

abschlieRend aufgefuhrt.

4.1.1 Studienergebnisse ohne Erhéhung der Morbiditat oder Letalitat

Insgesamt wurden 8 Studien selektiert, die keine Risikoerhdéhung flr Patienten unter
Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmung nach leichtem SHT beschreiben.
Hierunter befanden sich 4 retrospektive z.T. multizentrische Datenerfassungen, sowie 4 Fall-

Kontroll-Studien (detaillierte Tabelle im Anhang).

20 selektierte Studien zum Risiko
gerinnungshemmender Medikation
bei leichtem SHT

Kein negativer Effekt einer Negativer Effekt einer
Gerinnungshemmung Gerinnungshemmung
8 Studien 12 Studien
4 Fall-Kontroll-Studien 8 Fall-Kontroll-Studien
4 retrospektive Datenerfassungen 4 retrospektive Datenerfassungen

Woijcik et al. [34] untersuchten in einer groRRen retrospektiven multizentrischen Analyse mit
2.942 Patienten das Behandlungsergebnis von Patienten unter Vitamin-K-Antagonisten
(Cumarin) unter anderem nach leichtem SHT. Primdre Endpunkte waren die 28-Tages-
Letalitdt, Dauer des Aufenthaltes auf Intensivstation, Dauer des Krankenhausaufenthaltes

sowie die funktionelle und mentale Konstitution der Patienten bei Entlassung. 416 Patienten
15



mit Cumarin-Therapie wurden einer Kontroll-Gruppe von 416 Patienten ohne Cumarin-
Therapie gegenubergestellt. Die Patienten waren hinsichtlich des Alters (Cumarin-Gruppe
71,9 Jahre vs. Gruppe ohne Cumarine 71,8 Jahre), des GCS-Wertes (Cumarin-Gruppe 14
Punkte vs. Gruppe ohne Cumarine 14 Punkte) vergleichbar. Es wurden allerdings weder
Angaben zur spezifischen Geschlechterverteilung noch zum Unfallmechanismus oder zur
INR gemacht. In beiden Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied beziglich der
Verweildauer in Tagen auf der Intensivstation (Cumarin-Gruppe 1,8 £ 5,1 vs. 1,8 £ 3,5
Gruppe ohne Cumarine; p = 0,98), der Lange des gesamten Klinikaufenthalts in Tagen
(Cumarin-Gruppe 6,9 = 7,6 vs. Gruppe ohne Cumarine 7,0 £ 7,6; p = 0,87) und der 28-Tages-
Letalitat (Cumarin-Gruppe 31/416 Patienten 8% vs. Gruppe ohne Cumarine 34/416 Patienten
8%) ermittelt werden (OR 0,9; 95% CI 0,6-1,5; p = 0,71). Auch wurde keine Erhohung des
Risikos fur das Auftreten von blutungsbedingten Komplikationen wéhrend des
Krankenhausaufenthalts festgestellt (p = 0,15), wobei dies nicht mit genaueren Angaben
belegt wird. Beide Gruppen wurden vergleichbar oft nach Hause, in eine
Rehabilitationseinrichtung oder in ein Pflegeheim entlassen (p = 0,27). Die Autoren sehen

folglich kein erhohtes Risiko flr Patienten mit leichtem SHT unter Cumarin-Therapie.

Spektor et al. [30] untersuchten anhand einer multizentrischen prospektiven Fall-Kontroll-
Studie unter anderem das Risiko einer intrakraniellen Blutung bei alteren Patienten tber 60
Jahre mit leichtem SHT und dauerhafter gerinnungshemmender Medikation mittels ASS (100
mg/Tag). Hierzu wurden 110 Patienten der Fall- und 121 Patienten der Kontroll-Gruppe
zugeordnet. Bei jedem Patienten wurde eine CCT-Untersuchung durchgefiihrt. Beide
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant bezuglich des Alters (ASS-Patienten 78,4 + 7,6
Jahre vs. Kontroll-Gruppe 78,7 + 8,8 Jahre), des Geschlechts (ASS-Patienten 45% maénnlich

vs. Kontroll-Gruppe 36% mannlich), und des haufigsten Unfallmechanismus (ASS-Patienten
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88% Stirze vs. Kontroll-Gruppe 85% Stiirze). Patienten unter ASS-Einnahme zeigten einen
mittleren GCS Score von 14,6 Punkten. In der Kontroll-Gruppe wurde ein GCS Score von
14,5 Punkten erhoben. 24 Patienten (21%) in der ASS-Gruppe sowie 25 Patienten (22%) in
der Kontroll-Gruppe erlitten eine intrakranielle Blutung (OR 1,0; 95% CI 0,5-2,0; p = 0,96).
Trotz neurochirurgischer Intervention verstarben in der ASS-Gruppe 2 Patienten (2%), in der
Kontroll-Gruppe 1 Patient (1%) (OR 2,0; 95% CI 0,2-22,6; p = 0,57). Auffallend ist dabei ein
signifikant haufigeres Auftreten einer intrakraniellen Blutung bei ASS-Patienten nach
dokumentierter Bewusstlosigkeit im Vergleich zu Patienten ohne anamnestischen
Bewusstseinsverlust (36% vs. 19%; p = 0,002). Auch in der Kontroll-Gruppe entwickelten
Patienten mit stattgehabter Bewusstlosigkeit signifikant haufiger eine intrakranielle Blutung
als Patienten ohne dokumentierter Bewusstlosigkeit (45% vs. 16%; p = 0,002). Die Autoren
bewerten bei alteren Patienten (ber 60 Jahre und leichtem SHT eine ASS-Einnahme per se

nicht als Risikofaktor fiir das Auftreten einer intrakraniellen Blutung.

Ahmed et al. [1] selektierten retrospektiv insgesamt 92 Patienten mit intrakranieller L&sion
nach leichtem SHT bei vergleichbarem Unfallmechanismus bzw. Verletzungsmuster aus allen
dokumentierten und registrierten SHT-Patienten eines regionalen amerikanischen
Traumazentrums zwischen 2004 und 2006. 24 Patienten unter Thrombozyten-
aggregationshemmung mittels ASS oder Clopidogrel sowie 5 Patienten mit einer bestehenden
Antikoagulation mittels Cumarinen oder Heparinen wurden mit 63 Patienten einer Kontroll-
Gruppe ohne derartige Vormedikation verglichen. Die drei Subgruppen unterschieden sich
nicht signifikant hinsichtlich des Alters (p = 0,53), der Geschlechterverteilung (p = 0,88), des
GCS-Wertes (p = 0,16) und des Unfallmechanismus. Patienten unter Thrombozyten-
aggregationshemmung waren durchschnittlich 74,1 Jahre alt, hatten bei Aufnahme einen
mittleren GCS von 13,8 Punkten und einen mittleren INR-Wert von 1,3. 46% der Patienten

waren weiblich. Patienten der Cumarin-/Heparin-Gruppe waren durchschnittlich 74,6 Jahre
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alt, der initiale GCS-Wert betrug im Mittel 14,8 Punkte, der mittlere INR-Wert 2,4. 60% der
Patienten waren weiblich. Die Kontroll-Gruppe war 77,9 Jahre alt, der GCS Score bei
Aufnahme wurde mit 12,2 Punkten angegeben, die INR betrug 1,2 und annéhernd die Halfte
der Patienten waren weiblich (48%). Bei jedem Patienten wurde eine CCT durchgefinhrt.
Genauere Angaben zum Unfallmechanismus wurden nicht gemacht. Die Letalitdt in der
Gruppe mit Patienten unter ASS oder Clopidogrel betrug 13% (3/24 Patienten), in der Gruppe
der Patienten unter Cumarin- oder Heparin-Therapie 20% (1/5 Patienten) und in der Kontroll-
Gruppe 21% (13/63 Patienten). Eine genaue Differenzierung zwischen Patienten unter
Cumarin- oder Heparin-Therapie erfolgte nicht. Statistisch konnte kein signifikanter
Unterschied der Letalitat tber alle Gruppen hinweg berechnet werden (p = 0,65).

Fasst man die Subgruppen der Patienten mit ASS und Clopidogrel sowie mit Cumarinen und
Heparinen zusammen und vergleicht sie mit der Kontroll-Gruppe ohne gerinnungshemmende
Medikation, kann das Risiko an einer intrakraniellen Blutung zu versterben berechnet werden.
Dieses Risiko unterschied sich zwischen den beiden Kohorten nicht signifikant (OR 0,6; 95%
Cl 0,2-2,0; p = 0,44). Die Autoren folgerten daraus, dass Patienten mit oraler
Thrombozytenaggregationshemmung oder Antikoagulation kein hdéheres Risiko fur eine

intrakranielle Verletzungsfolge gegenulber Patienten ohne derartige Medikation aufweisen.

Nishijima et al. [23] untersuchten anhand einer retrospektiv angelegten Fall-Kontroll-Studie
das neurologische Behandlungsergebnis von Patienten mit isoliertem leichten SHT und
geringfugiger intrakranieller Verletzung (Morbiditat 100%). Primarer Endpunkt war ein
unglnstiges Langzeit-Behandlungsergebnis nach 6 Monaten, gemessen an der erweiterten

Glasgow Outcome Scale (GOS-E; siehe Tabelle 2).
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GOS-E  Patientenstatus Bedeutung
1 Tod Sghwerste Schadigung mit T(_Jdesfolge ohne
Wiederlangen des Bewusstseins
Persistierender Schwgrste Sc_hédi_gung mit andat_J_erndem Zustand von
2 Reaktionslosigkeit und Fehlen héherer

vegetativer Zustand

Geistesfunktionen

Untere schwere

Schwere Schéadigung die unteren Extremitéten

3 Behinderun betreffend mit dauerhafter Hilfsbedirftigkeit bei
g Aktivitaten des taglichen Lebens

Obere schwere Schwere Schéadigung die oberen Extremitaten betreffend
4 Behinderun mit dauerhafter Hilfsbedurftigkeit bei Aktivitaten des
g taglichen Lebens

Untere méaliige

Behinderung Keine Abhangigkeit von Hilfsmitteln im Alltag,
6 Obere maRige Arbeitstatigkeit in speziellen Einrichtungen méglich
Behinderung
v Untere geringe
Behinderung Leichte Schadigung mit geringen neurologischen und
8 Obere geringe psychologischen Defiziten
Behinderung
Tabelle 2: Erweiterte Glasgow Outcome Scale (GOS-E) zur objektiven Beurteilung ihrer

Erholung im Langzeitverlauf bei Patienten nach Hirnschadigung

Insgesamt wurden 27 Patienten unter Cumarin- oder Clopidogrel-Therapie 50 Patienten ohne
derartige Medikation gegentbergestellt. Beide Gruppen waren beztglich des Alters (Studien-
Gruppe im Median 80 versus 71 Jahre), des Geschlechts (Studien-Gruppe 52% Méanner versus
40%), des GCS-Wertes bei Aufnahme (in beiden Gruppen 15 Punkte) vergleichbar. Die in der
Schnittbildgebung mittels CCT erhobenen Befunde waren in beiden Gruppen ebenfalls
vergleichbar. Angaben zu Unfallhergang oder INR-Werte bei Patienten mit oraler
Antikoagulation mittels Cumarinen wurden nicht gemacht. Die Letalitdt unterschied sich
nicht signifikant in der Gruppe unter gerinnungshemmender Medikation mit 4% (1/27

Patienten) von der Kontroll-Gruppe mit 2% (1/50 Patienten) (OR 1,9; 95% CI 0,1-30,8; p =

0,67). Allerdings hatten signifikant mehr Patienten in der Cumarin- bzw. Clopidogrel-Gruppe
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ein erhohtes Risiko flr ein schlechteres Langzeit-Behandlungsergebnis. Beziiglich der
Langzeit-Behandlungsergebnisse betrug die GOS-E 6 Monate nach der Verletzung bei 59%
(95% CI 41-78%) der Patienten in der Cumarin- oder Clopidogrel-Gruppe zwischen 1 und 4
Punkte, in der Kontroll-Gruppe hingegen nur bei 36% (95% CI 23-49%; p = 0,05).
Schlussfolgernd bewerteten die Autoren, dass sich eine gerinnungshemmende Medikation
mittels Cumarinen oder Clopidogrel bei Patienten mit intrakranieller Verletzung nach
leichtem SHT nicht negativ auf die Akutsituation auswirkt, sondern eher die

Langzeitprognose verschlechtert.

Albers et al. [2] untersuchten anhand einer retrospektiven konsekutiven Datenerhebung von
3.088 Patienten das Risiko einer intrakraniellen Blutung nach leichtem SHT (GCS 14-15
Punkte). Jeder der untersuchten Patienten erhielt eine CCT innerhalb 6 Stunden nach
Klinikaufnahme. Das mittlere Alter des eingeschlossenen Kollektivs betrug 41 (+ 20,5) Jahre.
Darunter befanden sich 1.884 Manner (61%) und 1.204 Frauen (39%). Als héufigster
Unfallmechanismus wurden Stiirze in der Ebene angegeben. 149 Patienten (5%) erlitten eine
intrakranielle Blutung. Keiner der Patienten verstarb oder wies eine Kklinisch relevante
neurologische Verschlechterung innerhalb der ersten 24 Stunden auf. Obwohl mit
zunehmendem Alter die Anzahl der Patienten mit einer intrakraniellen Lésion stieg, erhéht
eine Antikoagulation mittels Cumarinen/Heparinen oder eine medikamentdse Hemmung der
Thrombozytenaggregation nicht das Risiko einer intrakraniellen Lésion (R = —0,06; p <
0,001). Es werden allerdings weder Absolutzahlen angegeben noch zwischen den
verschiedenen  Substanzklassen einer  Gerinnungshemmung  (Antikoagulation  vs.

Thrombozytenaggregationshemmung) differenziert.

Gangavati et al. [7] untersuchten anhand einer retrospektiven Kohortenstudie mit 404

Patienten nach einem Sturzereignis das Risiko einer intrakraniellen Blutung. Das
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Patientenkollektiv wurde retrospektiv aus der Liste der angefertigten CCT-Untersuchungen
generiert. Eingeschlossen wurden nur Patienten ohne fokal-neurologischem Defizit bei
Aufnahme (GCS 15 Punkte). Insgesamt erlitten 47 Patienten (12%) eine intrakranielle
Blutung. Davon wurde bei 29 Patienten (62%) eine gerinnungshemmende Vormedikation
(Cumarine, ASS, Clopidogrel oder in Kombination) beschrieben, 18 Patienten hingegen
erlitten eine intrakranielle Blutung ohne vorbestehende orale Gerinnungshemmung. Unter den
357 Patienten (88%) mit unauffalligem CCT-Befund befanden sich 333 Patienten (93%) mit
gerinnungshemmender Dauermedikation und lediglich 24 Patienten (7%) ohne derartige
Medikation. Das mittlere Alter der Patienten mit intrakranieller Blutung betrug 82,8 (65-97)
Jahre, das Alter der Patienten ohne intrakranielle Blutung wurde mit 82,5 Jahren (65-106)
beziffert (p = 0,28). Der INR-Wert war in beiden Gruppen mit oder ohne intrakranielle
Blutung annahernd identisch bei 2,3 bzw. 2,4 (p = 0,72). Als Unfallmechanismus wurden
ausschlieBlich Sturzereignisse aufgefiihrt.

Fur Patienten mit oraler Gerinnungshemmung kann eine Morbiditdt im Sinne einer
intrakraniellen Blutung von 8% (29/362 Patienten) berechnet werden. Eine ungewohnlich
hohe Anzahl von Patienten (18/42 Patienten) erlitt ohne gerinnungshemmende VVormedikation
eine intrakranielle Blutung. Hieraus lasst sich eine Morbiditat von 43% errechnen. Demnach
minimiert eine orale Gerinnungshemmung die Wahrscheinlichkeit einer intrakraniellen
Blutung nach leichtem SHT erheblich (OR 0,1; 95% C1 0,1-0,2; p < 0,0001).

Laut Autoren erhohten Cumarine in diesem Patientenkollektiv weder alleine noch in
Kombination mit Thrombozytenaggregationshemmern das Risiko einer intrakraniellen
Blutung nach einem Sturz (Cumarine isoliert: p = 0,69; Cumarine in Kombination mit ASS: p
= 0,20; Clopidogrel p = 0,25). Unter Einnahme von ASS und Clopidogrel gaben die Autoren
keine signifikant unterschiedlichen Wahrscheinlichkeiten fiir intrakranielle Lasionen an (ASS:
OR 0,49; 95% CI 0,2-1,0, p = 0,01; Clopidogrel: OR 0,41; 95% CI 0,1-1,9; p = 0,25).

Lediglich Patienten mit einer Kombination von ASS und Clopidogrel erlitten signifikant
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haufiger eine intrakranielle Blutung (p = 0,01). Fir die Autoren scheint eine orale
Gerinnungshemmung nicht das Auftreten einer intrakraniellen Blutung nach leichtem SHT zu

beglinstigen, eine ASS Einnahme ist sogar mit einer Risikominimierung verbunden.

Gittleman et al. [9] analysierten retrospektiv 89 Patienten mit einem leichten SHT und
gleichzeitiger Antikoagulation mittels Heparinen oder Cumarinen. In dem Patientenkollektiv
befanden sich 50 Frauen (56%) und 39 Ménner (44%). 77 Patienten (87%) nahmen Cumarine
ein, 8 Patienten (9%) standen unter Heparin-Therapie und 4 Patienten (4%) erhielten sowohl
Cumarine als auch Heparine. Die Hauptursache fir die Krankenhauseinweisung waren
Sturzereignisse (83%). Alle untersuchten Patienten erhielten eine CCT unmittelbar bei
Aufnahme im Krankenhaus. Bei 7 Patienten (8%) wurde eine intrakranielle Blutung
diagnostiziert. Das Alter der Patienten mit oder ohne intrakranieller Blutung war vergleichbar
(mit intrakranieller Blutung 83 + 8,3 Jahre, ohne intrakranielle Blutung 78 + 10,4 Jahre).
Patienten mit nachgewiesener intrakranieller Blutung présentierten sich allerdings mit einem
niedrigeren GCS-Wert (12,0 + 2,4 Punkte) als Patienten ohne Blutung (14,8 £ 0,4 Punkte).
Die INR-Werte wiesen ebenfalls in beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied auf
(intrakranielle Blutung 2,2 + 1,1 vs. 2,5 + 1,2).

Das Auftreten einer relevanten intrakraniellen Blutung korrelierte in dieser Arbeit jedoch
stark mit dem GCS-Wert (p < 0,0001). Das Risiko einer intrakraniellen Blutung fur Patienten
mit einer GCS von 15 Punkten wurde als gering interpretiert. Bei Patienten mit einer GCS
von weniger als 15 Punkten bestand allerdings eine 42-fach héhere Wahrscheinlichkeit fir
eine intrakranielle Blutung, als bei Patienten mit einer GCS von 15 Punkten (95% CI; 2,5-
705,7). Kein Patient mit intrakranieller Blutung verstarb (Letalitdt 0%). Die Autoren folgern

daher, dass Patienten trotz Antikoagulation mittels Cumarinen oder Heparinen keiner
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umgehenden CCT-Diagnostik bedirfen, sofern sie keine fokalneurologischen Stérungen und

eine GCS von 15 Punkten aufweisen.

Um die Inzidenz einer klinisch relevanten intrakraniellen Verletzung nach leichtem SHT bei
Patienten unter Antikoagulation zu ermitteln, fiihrten Garra et al. [8] eine retrospektive
multizentrische Datenerhebung durch. Hieraus konnten 65 Patienten mit Cumarin-Therapie
und leichtem SHT ohne stattgehabter Bewusstlosigkeit selektiert werden. In dem
Patientenkollektiv befanden sich 36 Frauen (55%) und 29 Méanner (45%). Das mittlere Alter
betrug 71,0 (+ 16,1) Jahre. Ein Sturzereignis war mit 72% (47 Patienten) der héaufigste
Unfallmechanismus. Detaillierte Angaben zu GCS- oder INR-Werte wurden allerdings nicht
aufgefiihrt. 39 Patienten (60%) erhielten eine CCT-Untersuchung. Bei keinem der
untersuchten Patienten wurde ein als unmittelbare Verletzungsfolge gewerteter pathologischer
Befund erhoben. Die telefonische Nachuntersuchung der 26 Patienten (40%), bei denen keine
CCT-Diagnostik erfolgte, ergab ebenfalls keinen Anhalt fiur Komplikationen oder
Folgeschaden. Garra et al. [8] kommen daher zu dem Schluss, dass die Notwendigkeit einer
CCT bei Patienten mit leichtem SHT unter Cumarin-Therapie ohne Bewusstseinsverlust oder

neu aufgetretener neurologischer Symptomatik nicht zwingend gegeben ist
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4.1.2 Studienergebnisse mit Erhéhung der Morbiditat oder Letalitat

Zahlreiche Studien konnten eine erhohte Morbiditdt und/oder Letalitdt bei Patienten mit
leichtem SHT unter gerinnungshemmender Medikation nachweisen. Insgesamt fanden wir
hierzu 12 Verdffentlichungen, darunter 8 Fall-Kontroll-Studien und 4 retrospektive

Untersuchungen (detaillierte Tabelle siehe Anhang).

20 selektierte Studien zum Risiko
gerinnungshemmender Medikation
bei leichtem SHT

Kein negativer Effekt einer Negativer Effekt einer
Gerinnungshemmung Gerinnungshemmung
8 Studien 12 Studien
4 Fall-Kontroll-Studien 8 Fall-Kontroll-Studien
4 retrospektive Datenerfassungen 4 retrospektive Datenerfassungen

Howard et al. [11] untersuchten anhand einer retrospektiven multizentrischen Datenerfassung
von 2.791 Patienten unter anderem das Behandlungsergebnis von Patienten mit leichtem SHT
unter Cumarin-Therapie. 2.254 Patienten (81%) nahmen Antikoagulanzien ein, 537 Patienten
(19%) hatten keine derartige Medikation angegeben. Das durchschnittliche Alter unterschied
sich in beiden Gruppen mit 81 Jahren nicht. In beiden Gruppen betrug die Aufnahme-GCS 14
Punkte, die Geschlechterverteilung wurde allerdings nicht angegeben. Die INR betrug bei
Patienten unter Cumarin-Therapie 2,8 (+ 1,1). Es wurden ausschliel3lich Patienten untersucht,
deren Unfallursache ein Sturz war. Welche und wie viele Patienten eine CCT erhielten,
wurde nicht angegeben. Da die Autoren nur die Letalitat untersuchten, wurde die Morbiditét

im Sinne einer intrakraniellen L&sion nicht beschrieben. Die Letalitat in der Cumarin-Gruppe
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betrug 9% (46/534 Patienten), die der Kontroll-Gruppe 6% (129/2254 Patienten). Fur
Patienten unter Cumarin-Therapie wurde eine statistisch signifikante Letalitatserh6hung
berechnet (OR 1,5; 95% CI 1,1-2,2; p = 0,015). Neben der notwendigen initialen CCT
empfahlen die Autoren bei unauffalligem CCT-Befund zusatzlich eine stationare Aufnahme
zur neurologischen Uberwachung, um gegebenenfalls frilhzeitiy bei klinischer

Verschlechterung eine geeignete Diagnostik und Therapie einzuleiten.

Franko et al. [6] analysierten retrospektiv die konsekutiv erhobenen Daten von 1.493
Patienten mit leichtem SHT, davon standen 159 Patienten (11%) unter Cumarin-Therapie.
Patienten in der Cumarin-Gruppe waren mit durchschnittlich 78 (£ 10) Jahren signifikant alter
als jene in der Kontrollgruppe mit 54 (£ 24) Jahren. Der GCS-Wert differierte in beiden
Gruppen nicht signifikant (Cumarin-Gruppe 13,1 £+ 2,5 versus Kontroll-Gruppe 12,9 + 2,7
Punkte). Die INR betrug in der Cumarin-Gruppe 2,4 (x 1,1). Die Geschlechterverteilung oder
der genaue Unfallmechanismus wurden nicht beschrieben. Patienten unter Cumarin-Therapie
entwickelten signifikant haufiger eine intrakranielle Blutung (96/159 Patienten 60%) als die
Kontrollgruppe ohne Antikoagulation (536/1334 Patienten 40%), (OR 2,2; 95% CI 1,6-3,1; p
< 0,001). Bei Patienten mit Cumarin-Einnahme war die Letalitat mit 24% (38/159 Patienten)
gegenlber Patienten der Kontrollgruppe mit 5% (66/1334 Patienten) deutlich erhéht (OR 6,0;
95% CI 2,8-7,6; p < 0,001). Die Autoren bewerten daher eine Cumarin-Therapie und ein
Alter von (ber 70 Jahre als unabhéngige Risikofaktoren fir eine intrakranielle Blutung nach

leichtem SHT.

In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie verglichen Levine et al. [18] 10 Patienten mit
Clopidogrel-Dauermedikation mit 648 Patienten ohne thrombozytenaggregationshemmender
Medikation nach leichtem SHT. Angaben Uber Alter und Geschlechterverteilung wurden

dabei allerdings nur ber das gesamte Kollektiv gemacht. Das mediane Alter der 482 Manner
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(73%) und 176 Frauen (27%) betrug 37 (27-49) Jahre. Es wurden nur Patienten mit einer GCS
von 15 Punkten in die Untersuchung mit aufgenommen. Als hdufigster Unfallmechanismus,
der zur Vorstellung in der Notaufnahme flhrte, war eine tatliche Auseinandersetzung (35%).
Jeder der untersuchten Patienten erhielt eine CCT. In der Clopidogrel-Gruppe kam es bei 3
Patienten (30%) zu einer intrakraniellen Blutung. In der weitaus grofReren Gruppe ohne
Clopidogrel-Einnahme hingegen erlitten lediglich 14 Patienten (2%) eine intrakranielle
Blutung. Statistisch wurde ein deutlich erhohtes Morbiditatsrisiko flr Patienten mit leichtem
SHT und gleichzeitiger Einnahme von Clopidogrel berechnet (OR 19,4; 95% CI 4,5-82,9; p <
0,05). Die Autoren bewerten daher eine Clopidogrel-Einnahme als unabhéngigen Risikofaktor

flr das Auftreten einer intrakraniellen Blutung nach leichtem SHT.

In einer groRen retrospektiven Analyse von Peck et al. [26] wurden insgesamt drei Gruppen
von Patienten mit in der CCT gesicherten intrakraniellen Blutung nach leichtem SHT
selektiert und deren Behandlungsergebnisse untereinander verglichen: Gruppe 1 unter
Cumarinen, Gruppe 2 unter Thrombozytenaggregationshemmern mittels ASS/Clopidogrel
und (Kontroll-)Gruppe 3 ohne gerinnungshemmende Medikation.

Die Gruppe 1 unter Cumarinen zahlte 39 Patienten (11%) mit einem Alter von 78,7 Jahren
und einer GCS von 14,0 Punkten im Median. Die Gruppe 2 unter singularer oder kombinierter
Thrombozytenaggregationshemmung zéhlte 38 Patienten mit einer GCS von 13,4 Punkten
und einem Alter von 77,3 Jahren im Median. Die Kontrollgruppe 3 z&hlte 273 Patienten (77%)
mit einem Alter von 74,9 Jahren und einer GCS von 13,4 Punkten im Median. Hauptursache
des erlittenen SHT war ein Sturz in der Ebene in 84-95% der Félle, ohne signifikanten
Unterschied zwischen den einzelnen 3 Gruppen (p = 0,214). Die INR-Werte fiir Patienten
unter Cumarinen wurden nicht aufgefiihrt. Patienten mit Thrombozytenaggregationshemmung
besalen ein signifikant hoheres Risiko im Krankenhaus zu versterben als Patienten mit oder

ohne Antikoagulation mittels Cumarine (Hazard ratio 3,1; 95% CI 1,0-9,2; p = 0,044).
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Patienten mit oraler Antikoagulation wurden im Anschluss an den Krankenhausaufenthalt
signifikant haufiger in spezielle Rehabilitations- oder Pflegeeinrichtungen verlegt als
Patienten der beiden anderen Gruppen (Hazard ratio 1,7; 95% CI 1,1-2,8; p = 0,03).
Absolutzahlen oder Prozentangaben wurden fir die Endpunkte Letalitat und Outcome nicht
angegeben. Die Autoren fordern jedoch die Unterschiede in Prognose und Outcome der
verschiedenen Patientengruppen, vor allem bei Patienten mit oraler Antikoagulation oder
Thrombozytenaggregationshemmung, in  der jeweiligen  Behandlungsstrategie zu

bertcksichtigen.

Wong et al. [35] bewerteten anhand einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie das Risiko einer
intrakraniellen Verletzungsfolge nach leichtem SHT wunter Einnahme verschiedener
Thrombozytenaggregationshemmern (Clopidogrel, ASS) oder oraler Antikoagulation
(Cumarine). Aus dem Traumaregister des Queens Medical Center in Hawaii wurden aus
insgesamt 3.817 Patienten 309 Patienten (8%) mit nachgewiesener intrakranieller Blutung
selektioniert und im Folgenden in 4 Gruppen unterteilt: 90 ASS-, 21 Clopidogrel-, 20
Cumarin- und 178 Patienten ohne gerinnungshemmende Dauermedikation. Das
Durchschnittsalter betrug zwischen 65,5 und 70,2 Jahren. Die GCS variierte in den
verschiedenen Gruppen zwischen 14,4 und 14,7 Punkten nicht signifikant. In allen Gruppen
waren vornehmlich Manner betroffen (Verhaltnis von Ménnern zu Frauen: ASS 58 versus 32,
Clopidogrel 11 versus 10, Cumarine 11 versus 9, Kontroll-Gruppe 115 versus 63). Als
Hauptursache einer intrakraniellen Blutung (ausschlielflich subdurales Hamatom oder
Subarachnoidalblutung) wurden, bis auf die Cumarin-Gruppe, Stlrze in der Ebene am
haufigsten dokumentiert (35% - 62%). In der Cumarin-Gruppe waren Autounfélle die
haufigste Unfallursache (25%). Der mittlere INR-Wert lag in der Cumarin-Gruppe bei 2,1.
Patienten mit Clopidogrel-Einnahme hatten eine signifikant erhéhte Letalitatsrate von 14%

(3/21 Patienten) im Vergleich zum Kontroll-Kollektiv mit 1% (2/178 Patienten), (OR 14,7;
27



95% CI 2,3-93,6). Zudem konnte fur diese Patienten auch eine erhohte Wahrscheinlichkeit
dauerhaft auf pflegerische Hilfe angewiesen zu sein berechnet werden (OR 3,0; 95% CI 1,0-
8,8). Patienten unter ASS- oder Cumarin-Therapie hatten keine statistisch signifikante erhohte
Letalitatsrate als Patienten der Kontroll-Gruppe. Einzig Patienten unter Cumarin-Therapie
benotigten signifikant langere intensivmedizinische Behandlungen oder hatten eine langere
Krankenhausverweildauer als Patienten der Kontrollgruppe (p < 0,05). Im Vergleich zu
anderen Gerinnungshemmern wie ASS oder Cumarine schien Clopidogrel bei einer
intrakraniellen Blutung das Outcome und die Prognose der Patienten erheblich zu
verschlechtern. Die Autoren fordern deshalb die Aufklarung der Patienten Uber das erhohte

Blutungsrisiko bei einem SHT im Vorfeld.

Ohm et al. [24] analysieren retrospektiv das Behandlungsergebnis von 179 Patienten mit
traumatisch bedingter intrakranieller Blutung. Als primérer Endpunkt wurde die Letalitatsrate
angegeben. Aus diesem kollektiv wurden 90 Patienten mit oraler Gerinnungshemmung
mittels Thrombozytenaggregationshemmern (ASS, Clopidogrel) oder Antikoagulation
(Cumarine) 89 Patienten ohne derartige Gerinnungshemmung gegenibergestellt. In dem
Patientenkollektiv mit Gerinnungshemmung befanden sich 35 Frauen (39%) und 55 Manner
(61%). 43 Frauen (48%) und 46 Manner (52%) wurden der Kontroll-Gruppe zugeordnet.
Studien-Gruppe und Kontroll-Gruppe waren hinsichtlich des Alters (Gruppe mit
Gerinnungshemmung 77,2 + 9,4 versus 74,6 + 11,0 Jahre; p = 0,082) und des GCS-Wert
(Gruppe mit Gerinnungshemmung 13,5 + 2,8 versus 13,6 = 2,5 Punkte; p = 0,796)
vergleichbar. Die INR wurde bei den 6 Patienten mit Cumarin-Therapie als normwertig
bezeichnet, jedoch nicht zahlenmé&Rig aufgeflihrt. Sturzereignisse wurden mit 82% in der
Studien- bzw. 72% in der Kontroll-Gruppe als Hauptursache fiir ein SHT angegeben. Ein
SHT unter oraler Gerinnungshemmung war mit einer deutlich erhéhten Letalitat verbunden.

In der Gruppe mit oraler Gerinnungshemmung verstarben 23% der Patienten (21/90
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Patienten), in der Gruppe ohne derartige Medikation 9% der Patienten (8/89 Patienten), (OR
30; 95% CI 1,3-74; p = 0,016). Laut Autoren erhdhte demnach eine orale

Gerinnungshemmung signifikant die Letalitat nach leichtem SHT.

In einer prospektiven Studie von Mina et al. [21] wurde unter anderem das Outcome von 94
konsekutiv randomisierten Patienten (51 Frauen und 43 Manner) mit leichtem SHT und
Cumarin-Einnahme mit 70 Patienten (29 Frauen und 41 Manner), ebenfalls mit leichtem SHT,
jedoch ohne gerinnungshemmender Medikation, verglichen. Das Alter der Patienten in der
Cumarin-Gruppe wurde mit 77 (£ 11) Jahren, das der Patienten in der Kontrollgruppe mit 75
(x 12) Jahren angegeben. Die GCS differierte in beiden Gruppen nicht signifikant (Cumarin-
Gruppe 14 £ 2,9 versus 13,6 + 2,6; p = 0,363). Die mediane INR in der Cumarin-Gruppe
betrug 3,2 (£ 2,4). In beiden Gruppen waren Stirze in der Ebene der haufigste
Unfallmechanismus (Cumarin-Gruppe 91%, Kontrollgruppe 60%). In der Kontrollgruppe lag
die INR mit 1,1 (£ 0,1) im Normbereich. Jeder der Patienten erhielt eine CCT-Diagnostik.

Patienten unter Cumarin-Therapie erlitten signifikant seltener eine intrakranielle Blutung
(27%; 25/94 Patienten) als Patienten ohne gerinnungshemmende Medikation (67%; 47/70)
(OR 0,2; 95% C1 0,1-0,4; p < 0,0001). Die Letalitat war hingegen in der Cumarin-Gruppe mit
48% (45/94 Patienten) gegentber der Kontrollgruppe mit 10% (7/70 Patienten) signifikant
erhoht. Die Wahrscheinlichkeit an einer intrakraniellen Blutung nach leichtem SHT zu
versterben war in der Cumarin-Gruppe um mehr als das 7-fache erhéht (OR 7,8; 95% CI 2,3-
26,1; p = 0,0009). Die Autoren betonten das zwar insgesamt nicht erhohte Risiko einer
intrakraniellen Blutung unter oraler Antikoagulation, aber die signifikant erhohte Letalitat bei

intrakraniellen Blutungen unter Cumarin-Therapie.

Ivascu et al. [13] untersuchten mégliche Pradiktoren einer erhdhten Letalitat fir Patienten mit

intrakranieller Blutung nach leichtem SHT und gleichzeitig bestehender oraler
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Gerinnungshemmung mit ASS, Clopidogrel oder in Kombination. Hierzu wurden retrospektiv
109 Patienten (Frauen 44%) mit Thrombozytenaggregationshemmung 42 Patienten (Frauen
40%) ohne Thrombozytenaggregationshemmung randomisiert und verglichen. Beide Gruppen
waren hinsichtlich des Alters (77 £ 10 versus 76 + 11 Jahre), der GCS (13,6 versus 13,1
Punkte), sowie des Unfallmechanismus vergleichbar. Stiirze waren mit 67% in der Studien-
Gruppe und mit 76% in der Kontroll-Gruppe die hdufigste Ursache fur eine intrakranielle
Blutung. Bei Patienten mit oraler Thrombozytenaggregationshemmung wurde signifikant
haufiger eine operationspflichtige intrakranielle Blutung diagnostiziert als in der Kontroll-
Gruppe (20% vs. 7%; p = 0,04). Die Letalitat in der Studien-Gruppe betrug 18% (20/109
Patienten). Die Art der Thrombozytenaggregationshemmung, ob ASS, Clopidogrel oder in
Kombination, hatte keinen Einfluss auf die Letalitdit (p = 0,299). In der Kontroll-Gruppe
wurde die Letalitit mit 13% angegeben (9/69 Patienten). Obwohl nach eigener
Nachberechnung keine statistisch signifikante Erhéhung der Letalitét vorlag (OR 1,4; 95% ClI,
0,6-3,3; p = 0,427), bewerten die Autoren dennoch eine medikamentdse
Thrombozytenaggregationshemmung als Risikofaktor fiir eine intrakranielle Blutung nach

leichtem SHT.

Moore et al. [22] untersuchten unter anderem den Einfluss einer oralen Antikoagulation
(Cumarine) oder Thrombozytenaggregationshemmung (ASS, Clopidogrel oder in
Kombination) auf die Notwendigkeit einer neurochirurgischen Intervention nach leichtem
SHT. Hierzu wurden retrospektiv die Daten von 7.678 Patienten ausgewertet. Angaben zur
Geschlechterverteilung lagen nicht vor. Das gesamte Kollektiv wurde nach Alter (élter oder
junger als 65 Jahre) sowie in Abhangigkeit einer gegebenenfalls vorbestehender
gerinnungshemmenden Medikation gruppiert. Anschlieend erfolgte der Vergleich der 4
Gruppen. Bei Aufnahme wurde jeweils eine GCS von 14 oder 15 Punkten erhoben. Die INR

fir Patienten unter Antikoagulation wurde mit 2,5 im Median angegeben. Die genaue
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Unfallursache wurde nicht beschrieben, Angaben Uber die Anzahl der durchgefihrten CCT-
Untersuchungen fehlten ebenfalls.

Insgesamt wurde bei 101 Patienten (1%) neurochirurgisch interveniert, die Letalitit betrug
3% (3/101 Patienten). In der Subgruppe von Patienten, die 65 Jahre oder alter waren, wurde
bei 36 Patienten (5%) mit oraler Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmung
eine neurochirurgische Intervention aufgrund einer intrakraniellen Verletzungsfolge
durchgefuhrt. Im Gegensatz dazu war bei 29 Patienten (2%) ohne Gerinnungshemmung ein
operativer Eingriff notwendig (OR 2,4; 95% CI 1,5-4,0; p = 0,0005). Alle 10 Patienten (28%),
die in dieser Altersgruppe als Folge der intrakraniellen Verletzung verstarben, standen unter
oraler Antikoagulation (OR 42,0; 95% CI 2,5 -718,1; p = 0,009) und waren 65 Jahre oder alter.
In der Subgruppe von Patienten unter 65 Jahren war bei 36 Patienten (1%) eine
neurochirurgische Intervention notwendig. Lediglich 5 Patienten hatten eine
thrombozytenaggregationshemmende Medikation mit ASS oder Clopidogrel. Der einzige
verstorbene Patient (3%) entstammt der Subgruppe ohne Gerinnungshemmung. Folglich
ergibt sich sogar eine Minimierung der Letalitdtswahrscheinlichkeit fir eine orale
Gerinnungshemmung (OR 0,5; 95% CI 0,0-14,1), allerdings ohne statistische Signifikanz (p =
0,6895).

Laut Autoren sollte bei allen Patienten mit leichtem SHT, unabhdngig von einer eventuell
bestehenden oralen gerinnungshemmenden Medikation ab einem Alter von 65 Jahren
friihzeitig eine CCT durchgefuhrt werden. Das hdchste Risiko einer traumatisch bedingten
intrakraniellen Verletzung wiesen Patienten tGber 65 Jahren unter oraler Gerinnungshemmung

auf.

Fabbri et al. [4] werteten retrospektiv die Daten von 14.228 Patienten mit leichtem SHT, die
in einem Zeitraum von 8 Jahren in einem Level | Zentrum konsekutiv erfasst wurden, aus.

Untersucht wurde unter anderem der Zusammenhang zwischen einer oralen
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Thrombozytenaggregationshemmung mittels ASS (100 mg/Tag), Ticlopidin (250 mg/Tag)
oder Indobufen (200 mg/Tag) und dem Risiko einer intrakraniellen Lasion nach leichtem SHT.
Patienten mit Clopidogrel-Einnahme wurden von der Untersuchung ausgeschlossen.
Insgesamt wurden 1.366 Patienten (10%) mit oraler Thrombozytenaggregationshemmung
selektiert. Das genaue Alter sowie Geschlechterverteilung oder haufigste Unfallursache wurde
flr diese Subgruppe nicht angegeben. Eingeschlossen wurden ausschliellich Patienten mit
einer GCS von 14 oder 15 Punkten. Die Anzahl der durchgefiuhrten CCT-Untersuchungen
wurde nicht angegeben. Insgesamt wiesen 180 (21%) Patienten in der CCT eine intrakranielle
Lasion auf. Bei 1.186 (9%) Patienten wurde keine intrakranielle Lasion beschrieben. Die
Einnahme von oralen Thrombozytenaggregationshemmern war in dieser Untersuchung mit
einem dreifach erhéhten Risiko flr eine intrakranielle Lasion assoziiert (OR 2,6; 95% CI 2,2 -
3,1; p<0,001).

Die Autoren beschrieben die Einnahme oraler Thrombozytenaggregationshemmern mit oben
genannten Substanzen als Risikofaktor flr eine intrakranielle Lasion nach leichtem SHT, vor
allem im Zusammenhang mit einem Alter von Uber 75 Jahren, einer Amnesie und einer

stattgehabten Bewusstlosigkeit.

Li et al. [19] randomisierten retrospektiv die Daten von 500 Patienten mit leichtem SHT,
initialer CCT-Diagnostik und gleichzeitiger Cumarin-Einnahme. Ausgeschlossen wurden
Patienten anhand zuvor festgelegten mittleren oder hohen Risikofaktoren einer intrakraniellen
Lasion. Hierzu gehorten neben neu aufgetretenem neurologischem Defizit, Amnesie,
Krampfanfall oder Erbrechen auch offensichtliche penetrierende Schéadelverletzungen sowie
Synkopen im Rahmen des Traumas. Ubrig blieben letztlich 144 Patienten, die die
Einschlusskriterien erflllten. Das Alter betrug 83 (77-87) Jahre im Median, 101 (70%) Frauen
und 43 (30%) Ménner. Stlirze waren bei 134 (93%) Patienten die h&ufigste Unfallursache. Die

INR betrug bei Patienten mit oder ohne intrakranielle Lasion 2,1 (p = 0,6). Alle Patienten
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erhielten eine CCT-Untersuchung, bei 10 (7%) Patienten wurde eine klinisch relevante
intrakranielle Lé&sion beschrieben. Bei 93% (134/144) der Patienten konnte Kkeine
intrakranielle Lasion in der CCT nachgewiesen werden. Die Autoren stellten fest, dass
Patienten mit leichtem SHT unter Cumarinen ein erhohtes Blutungsrisiko gegenlber Patienten
ohne Antikoagulation aufwiesen. Im Rahmen der Notfallversorgung sollte dementsprechend
bei jedem Patienten mit SHT und oraler Antikoagulation eine CCT Untersuchung angestrebt

werden.

Um mogliche Auswirkungen einer Antikoagulation bei Patienten mit leichtem SHT zu
erfassen werteten Cohen et al. [3] retrospektiv zwei voneinander unabhédngige lokale
Datenbanken aus. 77 Patienten mit leichtem SHT und bestehender oraler Antikoagulation
mittels Cumarinen erfullten die Einschlusskriterien. Die initiale GCS betrug 13-15 Punkte,
das Durchschnittsalter 68 (35-95) Jahre. Als haufigster Unfallmechanismus wurde
uberwiegend ein Sturzereignis (67%) beschrieben. Der durchschnittliche INR-Wert betrug 4,4
(1,8-9,5). Eine frihzeitige CCT erfolgte bei 65% der Patienten, dabei wurde bei insgesamt
60% (47/77) der Patienten eine intrakranielle L&sion diagnostiziert. Die Gesamtletalitat nach
leichtem SHT lag mit 81% (62/77 Patienten) ungewdhnlich hoch. Die Autoren forderten
daher bei Patienten mit leichtem SHT unter Cumarin-Therapie und einer supratherapeutischen
INR > 4 umgehend eine CCT. Eine Kontroll-CCT sollte nach 12-18 Stunden bzw. bei
Klinischer  Verschlechterung durchgefuhrt werden. Die Reversierung der oralen

Antikoagulation sollte zusatzlich in Betracht gezogen werden.
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4.2  Eigenes Patientenkollektiv

Aus dem Trauma-Register der Notaufnahme der Chirurgischen Klinik Innenstadt der LMU
Munchen wurden Uber einen Zeitraum von 15 Monaten aus den Jahren 2009 bis 2010
insgesamt 379 Patienten mit leichtem SHT selektiert. Die Datenerfassung erfolgte
standardisiert papierbasiert mittels SHT-Bogen (siehe Anhang). Der SHT-Bogen wurde nach
Vorgabe einer schnellen und sicheren Diagnosestellung strukturiert und von behandelndem
medizinischem Personal ausgefiillt. AnschlieBend wurden die erhobenen Daten in
digitalisierte Form Ubertragen und ausgewertet. 324 Patienten ohne antikoagulatorische oder
thrombozytenaggregationshemmender Medikation wurden mit 55 Patienten mit oraler
Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmung verglichen.

29 (53%) Frauen und 26 (47%) Manner mit einem durchschnittlichen Alter von 63 Jahren
nahmen gerinnungshemmende Medikamente ein. Bei 42 (76%) Patienten wurde eine ASS
Einnahme dokumentiert, 1 (2%) Patient berichtete iber eine Clopidogrel-Therapie und 3 (6%)
Patienten nahmen eine Kombination von ASS und Clopidogrel ein. 9 (16%) Patienten standen
unter Antikoagulation mittels Cumarine. Der mittlere GCS-Wert des Patientenkollektivs
betrug 14,7 Punkte (Tabelle 3).

Die verschiedenen Verletzungsursachen des eigenen Patientenkollektivs teilten wir

entsprechend den publizierten Ergebnissen in 14 Kategorien ein (Tabelle 4).
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Thrombozyten-  Thrombozytenhemmung Orale
aggregations- _ Antikoa-
hemmung oder ~ ASS Clopido- ASS + gulation
orale Antikoa- grel Clopidogrel  mittels
gulation Cumarine

@/Z‘)Zah' Patienten 55 276 1) 3(6) 9 (16)

Mittleres Alter in

Jahren (Standard- 63 (24) 59 (24) 80 73 (17) 78 (12)

abweichung)

Anzahl Frauen (%) 29 (53) 17 (41) 1 (100) 2 (67) 7 (78)

Mittlere GCS in 14,7 14,7 15 15 14,9

Punkten

Anzahl haufigster

Unfallmechanismus

Sturz in der Ebene 32 (58) 24 (57) 0 2 (67) 7 (78)

(%)

Anzahl kranielle

Verletzungen (%) 11 (20) 7(17) 0 0 4 (44)

Anzahl

intrakranielle 4 (7) 2 (5) 0 0 2 (22)

Blutung (%)

Mittlerer INR-Wert 1,3 1,1 1,1 1,1 2,4

Tabelle 3: Charakteristika der Patienten mit leichtem SHT unter Thrombozytenaggregations-

hemmern oder Antikoagulation mittels Cumarinen im eigenen Kollektiv (GCS =

Glasgow Coma Scale; INR = International Normalized Ratio)
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n = Anzahl %
Sturz in der Ebene 32 58
Schlag gegen Kopf
Treppensturz
unklar

Kopf angestossen
Fahrradsturz
Sturz auf Gegenstand
Person gegen Auto
Person gegen Tram
Autounfall
Person gegen Fahrrad
Person gegen PKW
Motorradsturz
Gegenstand gegen Kopf

WlO|O|0O|O|O|(O|O|W|w|O|N|wn
O|Oo|0O|0O|O|O|O|O|(0 |00 |O

Tabelle 4. Kategorisierung und Verteilung der haufigsten Verletzungsursachen der Patienten

mit leichtem SHT im eigenen Kollektiv

ASS: Von den 42 Patienten (76 %) unter ASS-Einnahme boten 2 Patienten (5%) eine nicht
interventionsbedurftige intrakranielle Verletzungsfolge (Subarachnoidalblutung). Bei 5
Patienten (12%) wurden weitere nicht intrakranielle Verletzungen in der CCT-Untersuchung
diagnostiziert: 1 Densfraktur, 1 Jochbogenfraktur, 1 Nasenbeinfraktur, 1 Impressionsfraktur

des Sinus frontale sowie 1 Kalottenfraktur.

Clopidogrel: Eine Patientin (2 %) nahm Clopidogrel als Dauermedikation ein, ohne kranielle

Traumafolge.

Duale Plattchenhemmung: Insgesamt 3 Patienten (6 %) nahmen ASS und Clopidogrel in

Kombination ein, keiner dieser Patienten erlitt eine kranielle Traumafolge.

Cumarin: Von den insgesamt 9 Patienten (16 %) unter oraler Antikoagulation erlitten 2

Patienten  (22%) intrakranielle  Verletzungsfolgen, eine epidurale und eine
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Subarachnoidalblutung. Die Subarachnoidalblutung war interventionsbedirftig und

neurochirurgisch zu versorgen.

Patienten Patienten p-Wert Odds Ratio,
mit ohne 95%-Konfidenz-
Gerinnungs- Gerinnungs- intervall
hemmung hemmung

Anzahl Patienten 55 (14,5) 324 (85,5)

(%)

Mittleres Alter in
Jahren (Standard- 63 (24) 46 (20) 0,0001
abweichung)

Anzahl Frauen (%) 26 (53) 101 (31) 0,0015

Anzahl haufigster
Unfallmechanismus

Sturz in der Ebene 32 (58) 158 (49) 0,354

(%)

Anzahl intrakranielle

Blutung (%) 4(7) 13 (4) 0257  2,0(0,6-6,6)
Letalitat (%) 0 (0) 0 (0)

Tabelle 5: Charakteristika der Patienten mit intrakraniellen Lasionen bei leichtem SHT im

eigenen Kollektiv

Die Kontrollgruppe bestand aus 324 Patienten, davon 101 (31 %) Frauen. Das
durchschnittliche Alter der Kontrollgruppe (n = 324) betrug 46 Jahre. Die mittlere GCS
betrug bei Aufnahme 14,8 Punkte, Stiirze in der Ebene waren auch hier mit 49% (n = 158) die
h&ufigste Unfallursache. Bei 255 (79%) Patienten wurde eine CCT-Untersuchung
durchgefuhrt, davon wiesen 13 (4%) Patienten eine intrakranielle Lasion auf, 5
Subarachnoidalblutungen, 2 epidurale und 6 subdurale Hdmatome. Bei 69 Patienten (21%)
bestand nach Abfrage etablierter Risikofaktoren keine Indikation einer CCT-Untersuchung.
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Bei Fehlen von relevanten Risikofaktoren ist anhand der Fachliteratur von keiner relevanten
intrazerebralen Lasion auszugehen, die einer Therapie bedarf. Die Patienten wurden daher
ohne Diagnostik mit vorgefertigtem Aufklarungsbogen nach Hause entlassen. Eine
Nachuntersuchung der Patienten wurde allerdings nicht durchgefiihrt. (Details siehe
Algorithmus im Anhang).

Fur Patienten mit oraler Antikoagulation oder medikamentéser Hemmung der
Thrombozytenaggregation ergab sich eine doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit fur eine
intrakranielle Blutung bei leichtem SHT (OR 2,0; 95% CI 0,6-6,6; p = 0,257) sowie eine
Erhohung des relativen Risikos auf 1,9 (95% CI 0,6-5,6; p = 0,252) im Vergleich zu Patienten
ohne orale gerinnungshemmender Medikation. Das Risiko einer interventionspflichtigen
intrakraniellen Blutung war bei Patienten unter oraler Gerinnungshemmung signifikant erhéht

(OR 11,5; 95% CI 0,4-350; p = 0,159).

Clopidogrel +
ASS
6%

Clopidogrel
2%

Abbildung 2: Verteilung der oralen Gerinnungshemmung durch
Thrombozytenaggregationshemmer ASS, Clopidogrel und in Kombination

(ASS + Clopidogrel) sowie Cumarine.
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5. Diskussion

5.1 Unterschiedliche Studienergebnisse

Die untersuchten Studien sind auf3erst heterogen und weisen erhebliche Unterschiede in der
Methodik und im untersuchten Patientenkollektiv auf. Sowohl das Studiendesign als auch die
Studienqualitat variieren deutlich. Die Ein- und Ausschlusskriterien unterschieden sich in den
verschiedenen Studien zum Teil erheblich. Dadurch ist eine einheitliche Bewertung und

Interpretation der Ergebnisse nur sehr eingeschrankt moéglich.

Bis auf die beiden Untersuchungen von Mina et al. [21] sowie Spektor et al. [30], in welchen
die Patienten prospektiv randomisiert wurden, lagen ausschlieBlich retrospektive Analysen
vor. Die Anzahl der eingeschlossenen Patienten variierte stark zwischen 65 und 7.678
Patienten [1, 2, 3,4, 6, 7,8, 9,11, 13, 18, 19, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 30, 34, 35].

Wahrend in einigen Studien nur Patienten mit einer GCS von 15 Punkten eingeschlossen
wurden, analysierten andere Autoren eine GCS von 13-15 Punkten als Einschlusskriterium fur
ein leichtes SHT. Nicht aus jeder Untersuchung war ersichtlich, inwiefern die untersuchten
Patientenkollektive ein isoliertes SHT aufwiesen oder eine Kombinationsverletzung, die
Morbiditdt und Letalitit malgeblich mit beeinflussen konnen. Ebenso wenig wurden
standardisiert eventuell vorliegende Begleiterkrankungen beschrieben. Auch die Art und
Dosis der medikamentdsen Gerinnungshemmung wurden nicht in jeder Studie detailliert

beschrieben.

Hieraus ergibt sich insgesamt eine sehr heterogene Studienpopulation. So variiert
beispielsweise die Morbiditat einer intrakraniellen Lasion zwischen 7% und 60% [19, 6] und
die Letalitdt zwischen 9% und 48% [11, 21] fir Patienten unter gerinnungshemmender

Medikation. Einige Untersuchungen weisen sogar ein geringeres Blutungsrisiko unter
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Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten aus. Mina et al. [21] schreiben
Cumarinen sogar einen préventiven Einfluss beziglich einer intrakraniellen Blutung bei
leichtem SHT zu (OR 0,2; 95% CI 0,1-0,3, p < 0,0001). Bei vorhandener intrakraniellen
Blutung wird allerdings in der gleichen Untersuchung eine signifikant hohere Letalitat unter
Cumarinen beschrieben (OR 7,8; 95% CI 2,3-26,1; p = 0,0009).

Weitestgehend Konsens besteht tiber den Einfluss des Alters auf Morbiditat und Letalitat. In
der Uberwiegenden Anzahl der verfligbaren Untersuchungen wird ein Alter Gber 60 Jahre als
eigenstandiger Risikofaktor fir eine intrakranielle Blutung gewertet. In dieser Altersgruppe
sind Stirze die haufigste Unfallursache. Die Wahrscheinlichkeit sich bei einem Sturz aus dem
Stand zu verletzen ist fiir altere Patienten im Gegensatz zu jingeren Patienten erhoht. Aus
diesem Grund wurden sogar Studien aufgesetzt, die nur diese Thematik behandelten [11].

Da sich nach Aufarbeitung der untersuchten Studien derzeit keine eindeutigen Klinisch
zuverlassigen Pradiktoren flr eine potenzielle intrakranielle Blutung identifizieren lassen, ist
auch bei neurologisch unauffalligen Patienten ohne Bewusstseinsverlust prinzipiell eine
kranielle CT bei Aufnahme zu empfehlen.

Die beiden international am haufigsten zitierten klinischen Entscheidungsregeln zur
Bildgebung bei leichtem SHT, die Canadian CT Head Rule [32] und die New Orleans
Criteria [10], schlieBen Patienten mit gerinnnungshemmender Medikation aufgrund eines
erhéhten Blutungsrisikos primér aus.

Die in letzter Zeit zunehmend eingesetzten neuen oralen Antikoagulanzien wurden bislang in

keiner aussagekréftigen Arbeit bei Patienten mit leichtem SHT untersucht.

5.2 Bewertung der eigenen Patientenergebnisse

Die Aufarbeitung des eigenen Patientenkollektivs beinhaltet Limitationen. Entsprechend den
international etablierten Leitlinienempfehlungen und klinischen Entscheidungsregeln ist es

nicht vertretbar, jeden Patienten mit leichtem SHT einer CCT-Diagnostik zuzufiihren. Daraus
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resultiert die Mdglichkeit intrakranielle Verletzungen nicht zu erkennen. Klinisch relevante
Verletzungsfolgen verursachen fur den betroffenen Patienten allerdings Beschwerden, die
dessen Wiedervorstellung in der Notaufnahme sehr wahrscheinlich machen. Die im eigenen
Patientenkollektiv hohe Rate an durchgefiihrten CCT-Untersuchungen in Verbindung mit
unserem diagnostischen Management basierend auf den aktuell validierten Kriterien fir eine
Bildgebung zur Erkennung Klinisch relevanter Verletzungsfolgen lassen das Risiko potenziell
nicht erkannter intrakranieller Verletzungen jedoch in den Hintergrund treten. Komorbiditéten
wurden nicht standardisiert erfasst, deren potenzielle Auswirkungen auf Morbiditdt und
Letalitat konnen daher nicht abgeschétzt werden. Ferner war es aufgrund des Charakters der
vorliegenden Untersuchung in einer stark frequentierten Notaufnahme nicht moglich, alle
einschlussfahigen Patienten konsekutiv in die vorliegende Untersuchung mit aufzunehmen.
Ferner konnen aufgrund der begrenzten Fallzahlen Auswirkungen auf unsere Ergebnisse nicht

ausgeschlossen werden.

Ubereinstimmend mit der internationalen Literatur erscheinen insgesamt allerdings Patienten
mit leichtem SHT unter gerinnungshemmender Medikation alter zu sein und einem hoheren
Risiko bezlglich einer intrakraniellen L&sion ausgesetzt zu sein. Das von uns untersuchte
Patientenkollektiv unterschied sich weder demografisch noch hinsichtlich der Unfallursachen

mafgeblich von den international verdffentlichten Untersuchungen.

Daher sind die in unserer Untersuchung erhobene Morbiditat und Letalitdit mit den
Ergebnissen in der Literatur durchaus vergleichbar. Zwar lasst sich aufgrund der limitierten
Fallzahl aus unseren Daten keine statistische Signifikanz der Unterschiede ableiten,
tendenziell wiesen aber Patienten mit leichtem SHT unter gerinnungshemmender Medikation
ein hoheres Risiko fir eine intrakranielle L&sion und damit eine hohere Morbiditat auf, als

Patienten mit leichtem SHT ohne gerinnungshemmende Medikation.
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6. Zusammenfassung

Patienten mit leichtem Schéadel-Hirn-Trauma (SHT) stellen im klinischen Alltag eine
relevante Herausforderung dar, weil das initiale Erscheinungsbild des Patienten oft nicht mit
dem Ausmall der intrakraniellen Verletzungsfolgen korreliert. Patienten, die zundchst
unaufféllig erscheinen, kénnen mafRgebliche intrakranielle Verletzungen aufweisen oder in
der Folge entwickeln. Zwar weisen nur ca. 10% der Patienten mit leichtem SHT eine
therapierelevante intrakranielle Verletzung auf, aber Folgen einer zu spét oder gar nicht
diagnostizierten intrakraniellen Lasion erhéhen die Morbiditat und Letalitat mafigeblich [28].
Der diagnostische Goldstandard zum sicheren Erkennen oder Ausschluss relevanter
intrakranieller Verletzungsfolge stellt die native Computertomografie des Schadels (CCT) dar.
Die CCT ist allerdings mit einer Strahlenbelastung fir den Patienten verbunden und
kostenintensiv. Daher ist ein risikoadaptiertes, zielgerichtetes diagnostisches Vorgehen bei
Patienten mit leichtem SHT zur Sicherung der Behandlungsqualitat unter sinnvollem Einsatz

der CCT erforderlich.

In den verschiedenen internationalen und nationalen Leitlinien, klinischen Richtlinien und
Entscheidungsregeln werden Risikofaktoren flr intrakranielle L&sionen bei Patienten mit
leichtem SHT beschrieben. Die Bedeutung von oralen Antikoagulanzien (z.B. Cumarine,
Rivaroxaban,  Apixaban, etc.) und  Thrombozytenaggregationshemmern  (z.B.
Acetylsalicylséure, Clopidogrel, etc.) wird dabei nicht einheitlich interpretiert. Mit
zunehmendem Lebensalter und damit einhergehenden kardiovaskularen Erkrankungen steigt
aber die Wahrscheinlichkeit des Einsatzes dieser Medikamente. Flr die Versorgung von
Patienten mit leichtem SHT im Klinischen Alltag stellen diese Medikamente daher eine

zusatzliche Herausforderung dar.
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Wir untersuchten aus diesem Grund mittels systemsicher Literaturrecherche und Auswertung
eines eigenen Patientenkollektivs die Bedeutung gerinnungshemmender Medikamente als

Risikofaktor fur eine intrakranielle Lasion bei Patienten mit leichtem SHT.

Insgesamt ist die Datenlage aufgrund fehlender Studien, heterogenem Design der
vorhandenen Studien und methodischen Schwéchen deutlich limitiert. Von den primér 706
relevant erscheinenden Literaturquellen lieRen letztlich 20 Studien eine detaillierte Priifung zu
und wurden entsprechend ausgewertet, darunter 12 Fall-Kontroll-Studien und 8 retrospektive
(Register-)Datenanalysen. Beziglich des Risikopotenzials einer gerinnungshemmenden
Medikation bei leichtem SHT ergab sich kein einheitliches Bild. In 8 Verdffentlichungen mit
insgesamt 4.778 eingeschlossenen Patienten ergaben sich keine eindeutigen Hinweise fur ein
héheres Risiko intrakranieller Lasionen bei leichtem SHT unter gerinnungshemmender
Medikation. Demgegenlber stehen 12 Untersuchungen mit insgesamt 15.360
eingeschlossenen Patienten, die ein erhdhtes Risiko erkennen lieRen. Insgesamt scheint die
dauerhafte Einnahme gerinnungshemmender Medikamente mit einem hoheren Risiko flr

intrakranielle Verletzungen bei leichtem SHT einherzugehen.

Im eigenen Kollektiv von 379 Patienten mit leichtem SHT war der Anteil intrakranieller
Lasionen bei den 55 Patienten unter gerinnungshemmender Medikation hoher als in der

Kontrollgruppe von 324 Patienten ohne gerinnungshemmende Medikation.

Wir schlieRen aus den vorliegenden Daten auf ein erhohtes Risiko fur intrakranielle Lasionen

bei leichtem SHT unter gerinnungshemmender Medikation und empfehlen daher alle

betreffenden Patienten einer CCT zuzufihren.
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8. Anhang

Schadelverletzung und/oder Verdachtsdiagnose:
neurologische Stérung > Schédelhirtrauma
Checkliste: Neuroboaen
Risikofaktoren Gruppe | g

o Krampfanfall - Unfallort
0 Krampfanfall - Transport
o Krampfanfall - Klinik

Ja ccT
ohne Verzdgerung

———» Therapie nach Befund

0 Motorisches Defizit
0 Sensorisches Defizit

0 Tastbare Schadelfraktur Nein
0 Monokel-, Brillenhdmatom
0 Retroaurikulares Hamatom

o Liquorrhoe Nase oder Ohr Abklarung HWS-Trauma* * Entsprechend Algorithmus HWS-Trauma
0 Sehstérung nach Trauma

0 Horstérung nach Trauma

0 Hamatothympanon l

0 Aspirin® (Acetylsalicylsaure)

o Plavix® (Clopidogrel)

o Tiklyd® (Ticlopidin) Blutabnahme** ** 81008, Blutzucker, Hb, Hk, Thrombos,
o Andere Thrombozyten- Quick, PTT, Blutalkoholbestimmung
aggregationshemmer

0 Marcumar® (Cumarin)

0 Andere Cumarinderivate

0 Hamophilie

0 Andere Gerinnungsstérung

o Alter > 60

Ja

Risikofaktor
der Gruppe 1?

Ja S100B-Wert

im Normbereich?

Y
Checkliste: Risikofaktor CCT
Risikofaktoren Gruppe Il der Gruppe I1? innerhalb von 30 min

o Kurzzeitige BewuBtlosigkeit Nein

0 Retrograde Amnesie
0 Anterograde Amnesie

Ja

Pathologischer ——P» Therapie nach Befund

o Erbrechen Befund?

o Ubelkeit
o Schwindel Neinl

o0 Kopfschmerzen

0 Aggressiv und/oder agitiert

Uberwachung
far 3 Stunden

0 Alkoholintoxikation
o Drogenintoxikation

0 Demenz

0 Sprachbarriere

Ja

Erneuter
Krampfanfall?

Ja p| Kontol-CCT oder MRT
nach Ricksprache

Ja l

———Pp Stationare Uberwachung

GCS < 15,
neurolg. Defizit?

Gerinnungsstarung,
Marcumar, ASS?

Neinl

P Aufklarungsbogen L Entlassung
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Literaturquellen ohne erhohtes Risiko einer intrakraniellen Verletzung bei leichtem SHT unter Gerinnungshemmung

. . . . . " OR " OR .
Autor Studiendesign Fallzahl Gerinnungshemmung intrakranielle Lasion (95% CI) p-Wert Letalitat (95%) p-Wert Fazit
—— .
. mit Gerinnungshemmung 8% Kein erhohtes Risiko fir
Woijcek et al. . . (31/416) 09 . .
Fall-Kontroll-Studie 832 Cumarine kA. . 0,71 |Patienten unter Cumarin
2001 ohne Gerinnungshemmung 8% (06-15) Theranie nach leichtem SHT
(34/416) P
mit Gerinnungshemmung 21% mit Gerinnungshemmung 2% E:Egrﬁ‘e iséil:(za:;]:rsm"t kein
Spektor et al. . (24/110) 10 (2/110) 20 . .
2003 Fall-Kontroll Studie 131 ASS ohne Gerinnungshemmung 22% | (0,5-2,0) 096 ohne Gerinnungshemmung 1% (0,2-22,6) 057 |nFrakran|eIIen B_Iutung nach
(25/121) (w121) leichtem oder mittelschwerem
SHT dar
mit Gerinnungshemmung 14% .
. . Kein schlechteres Outcome
Ahmed etal, Fall-Kontroll-Studie 92 ASS, CIopldogre_I, Cumarine, 100% . (429) 06 044  |beiintrakranieller L&sion unter
2008 Heparine ohne Gerinnungshemmung 21% (0,2-20) .
Gerinnungshemmung
(13/63)
h i 0,
Nishiiima et al mit Germnu(nlg/szr;;mmung “ 19 Keine Auswirkung einer
) " | Fall-Kontroll-Studie 77 Clopidogrel, Cumarine 100% . ! 067  |Gerinnungshemmung auf das
2013 ohne Gerinnungshemmung 2% (0,1-308) .
kurzfristige Outcome
(1/50)
Eine Antikoagulation erhoht
Albers et al. retrospektive . i . nicht das Risiko einer
2013 Datenerhebung 3088 nicht spezifizirt KA R-006 0001 o intrakraniellen Blutung nach
leichtem SHT bei GCS 14-15
Lo Ei [
mit Gerinnungshemmung 8% GZ]:;nzrjnZshemmung
Gangavati et al. retrospektive . . (29/362) 01 R
4 A [ I . ,0001 kA. h
2009 Datenerhebung o4 S5, Clopidogrel, Cumarine ohne Gerinnungshemmung 43% | (01-0,2) 0,000 pegunstlgt nicht eine
(18/42) intrakranielle Blutung nach
leichtem SHT bei GCS 15
Gittleman et al retrospektive Keine oblgate CCT bei
' P 89 Cumarine, Heparin GCS 15 Punkte 0% KA. Patienten mit GCS von 15
2005 Datenerhebung . .
trotz Antikoagulation
Das Auftreten einer Klinisch
Garaetal retrospektive relevanten intrakraniellen
' P 65 Cumarine 0% 0% Blutung unter Cumarin-
1999 Datenerhebung L
Therapie wird als sehr
seltenes Ereignis beschrieben
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Literaturquellen mit erhéhtem Risiko einer intrakraniellen Verletzung bei leichtem SHT unter Gerinnungshemmung

. . ] . . s OR L OR .
Autor Studiendesign Fallzahl |Gerinnungshe mmung intrakranielle Lasion (95% CI) p-Wert Letalitat (95%) p-Wert Fazit
i i h % .
' Fall-Kontroll-Studie 2791 Cumarine k.A. . ' 0,015 Patienten mit Antikoagulation
2009 ohne Gerinnungshemmung 6% (1,1-2,2) und stationsre Uberwachun
(129/2254) 9
mit Gerinnungshemmung 60% mit Gerinnungshemmung 24% Alter Gber 70 Jahre und
Franko et al. . . (96/159) 22 (38/159) 6,0 Cumarin-Therapie sind
2006 Fall-Kontroll-Studie 1493 Cumarine ohne Gerinnungshemmung 40% (1,6-3,1) 0,001 ohne Gerinnungshemmung 5% (2,8-7,6) 0,001 Risikofaktoren fur eine
(536/1334) (66/1334) intrakranielle Blutung
i i 0,
Levine et al mit Gerlnnurzgfrg)mmung 30% 194 Clopidogrel ist ein
' Fall-Kontroll-Studie 658 Clopidogrel . (4,5-82,9) 0,05 k.A. unabhéngiger Risikofaktor fur
2014 ohne Gerinnungshemmung 2% cine intrakranielle BIutun
(14/648) 9
Erhohte Letalitat unter
. Thrombozytenaggregationshe
Pecketal Fall-Kontroll-Studie 350 ASS, Clopl_dogrel, k.A. k.A. HR 3.1 0,044 mmung,. Vermehrte
2014 Cumarine (1,0-9,2) . .
Entlassung in Pflegeheim
unter Cumarine
mit Gerinnungshemmung 14% Clopidogrel erhéht im
Wong et al. . . o (3/21) 14,7 Gegensatz zu ASS oder
2008 Fall-Kontroll-Studie 309 Clopidogrel 100% ohne Gerinnungshemmung 1% (2,3-93,6) KA. Cumarine die Letalitat
(2/178) erheblich bei leichtem SHT
mit Gerinnungshemmung 23% Orale Gerinnungshemmung
Ohm et al. Fall-Kontroll-Studie 179 ASS, Clopidogrel, KA. _ (21/%0) 30 0016 |erhoht signifikant die Letalitat
2005 Cumarine ohne Gerinnungshemmung 9% (1,3-74) .
nach leichtem SHT
(8/89)
. mit Gerinnungshemmung 27% mit Gerinnungshemmung 48% E_me Am.lk..o agulatpn erh_oht
Mina et al. (25/94) 02 (45/94) 78 die Letalitat aber nicht die
2003 Fall-Kontroll-Studie 164 Cumarine . ’ 0,0001 . . 0,0009 |Wahrscheinlichkeit einer
ohne Gerinnungshemmung 67% (0,1-0,4) ohne Gerinnungshemmung 10% | (2,3-26,1) . .
@7/70) (@170 intrakraniellen Blutung nach
leichtem SHT
mit Gerinnungshemmung 18% Eine hohe Letalitat ist stark
lvascu et al. . ASS, Clopidogrel oder o (20/109) 14 mit einer medikamentdsen
2008 Fall-Kontroll-Studie 151 Kombination 100% ohne Gerinnungshemmung (0,6-3,3) 0427 Thrombozytenaggregationshe
13% (6/69) mmung assoziiert
> 65 Jahre mit Eine medikamenttse
Moore et al Gerinnungshemmung 28% Gerinnungshemmung und ein
2012 ' retrospektive 7678 ASS, Clopidogrel, KA (10/36) 42,0 0.009 Alter Uber 65 Jahre sind die
Datenerhebung Cumarine o >65 Jahre ohne (2,5-718,1) ' groRRten Risikofaktoren einer

Gerinnungshemmung 0%
(0/29)

intrakraniellen Blutung nach
leichtem SHT
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Literaturquellen mit erhéhtem Risiko einer intrakraniellen Verletzung bei leichtem SHT unter Gerinnungshemmung (Fortsetzung)

Ein Alter Uber 75 Jahre und
eine

Fabbri et al. retrospektive 1366 ASS, Ticlopidin, mit Gerinnungshemmung 21% 2,6 0001 KA Thrombozytenaggregationshe
2010 Datenerhebung Indobufen (180/1366) (2,2-31) ' o mmung stellen die groRten
Risikofaktoren fiir eine
intrakranielle Blutung dar
Ein leichtes SHT unter
Lietal retrospektive . mit Gerinnungshemmung 7% Antikoagulation soll §o .
2001 Datenerhebung 144 Cumarine (10/144) k.A. behandelt werden wie ein
mittelschweres SHT ohne
Antikoagulation
Umgehende CCT bei
Cohen et al. retrospektive . o o Patl_e nten mlt.
2006 Datenerhebung 77 Cumarine 67% (46/77) 81% (62/77) Antikoagulation. INR

Kontrolle und ggf.
Antagoniserung
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