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Einleitung

Patienten mit Vorhofflimmern haben ein hohes Risi-
ko, einen ischdmischen Schlaganfall zu erleiden. Die-
ses Risiko kann durch eine orale Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten oder direkten oralen Antikoagu-
lantien (DOAK) um 60 bis 80% reduziert werden. Eine
typische und sehr gefiirchtete Komplikation der oralen
Antikoagulation ist eine intrakranielle Blutung. Wenn
diese Blutung iiberlebt wird, stellt sich die Frage, ob eine
erneute Antikoagulation mdglich und notwendig ist.
Aber auch bei Patienten mit Zustand nach Hirnblutung
und zusdtzlichem Vorhofflimmern, die bislang nicht
antikoaguliert wurden, stellt sich die Frage, ob diese neu
begonnen werden soll. Die Datenlage zu diesem Problem
soll im Folgenden kurz dargestellt werden.

Risiko einer erneuten intrazerebralen Blutung nach
Wiederaufnahme der oralen Antikoagulation

Das Risiko einer erneuten intrazerebralen Blutung bei
Patienten mit Vorhofflimmern, die wieder antikoagu-
liert werden, liegt zwischen 2,5 und 8%/Jahr und im
Mittel bei 2,6% [7]. In Beobachtungsstudien hatten
Patienten, die nach einer intrazerebralen Blutung erneut
antikoaguliert wurden, kein héheres Risiko einer erneu-
ten intrazerebralen Blutungen als Kontrollen [10]. Eine
Metaanalyse von acht Studien mit 5.306 Patienten mit
Vorhofflimmern nach intrazerebraler Blutung zeigte,
dass die Wiederaufnahme der Antikoagulation mit
einem signifikant geringeren Risiko fiir thromboembo-
lische Komplikationen verbunden war (Risiko: 0,34;
95 %-Konfidenzintervall: 0,25-0,45; Q=5,12, P fiir
Heterogenitét =0,28). Es gab keinen Hinweis auf ein
erhohtes Risiko fiir eine erneute intrazerebrale Blutung
nach Wiederaufnahme der Antikoagulationstherapie,
obwohl es eine signifikante Heterogenitdt zwischen
den eingeschlossenen Studien gab (relatives Risiko:
1,01; 95%-Konfidenzintervall: 0,58-1,77; Q=24,68, P
fiir Heterogenitédt <0,001) [8]. Dabei muss aber beriick-
sichtigt werden, dass die betreuenden Arzte Patienten,
bei denen sie ein hohes Risiko einer Rezidivblutung

unterstellen, nicht erneut antikoagulieren. Daher sind
dringend prospektive randomisierte Therapiestudien
notwendig.

Risikofaktoren fiir eine erneute intrazerebrale Blutung

Es gibt eine Reihe von Risikofaktoren fiir eine erneute
intrazerebrale Blutung. Diese flie3en in die Entscheidung
ein, ob eine erneute orale Antikoagulation moglich ist.
Die wichtigsten Pradiktoren sind grofle intrazerebrale
Blutung, lobdre Blutung, ausgepradgte zerebrale Mikro-
angiopathie, zahlreiche Mikroblutungen in der Kernspin-
tomografie, eine Amyloidangiopathie, fortgeschrittene
Lebererkrankungen und Ubergebrauch von Alkohol [6].
Ein erh6htes Risiko von Stiirzen erh6ht auch das Risiko
fiir traumatische subdurale Himatome. Leider ist immer
noch ungeklart, ab welcher Zahl von zerebralen Mikro-
blutungen das Risiko einer erneuten intrazerebralen
Blutung unter Antikoagulation erhght ist.

Zeitpunkt der erneuten Antikoagulation

Bisher ist durch randomisierte Studien nicht geklart,
welches der ideale Zeitraum ist, zu dem eine orale
Antikoagulation wieder aufgenommen werden kann.
Erfolgt diese zu friih, besteht das Risiko einer erneu-
ten intrazerebralen Blutung, erfolgt sie zu spat, ist das
Risiko einer thromboembolischen Komplikation insbe-
sondere eines ischdmischen Schlaganfalls erh6ht. Die
meisten Registerstudien zeigen, dass eine erneute orale
Antikoagulation in einem Zeitraum zwischen 2 und 8
Wochen nach der initialen Blutung mdoglich ist [9]. In
der deutschen Kohorten Studie mit 719 Patienten nach
intrazerebraler Blutung und Vorhofflimmern wurde die
orale Antikoagulation im Mittel nach 1 Monat wieder
aufgenommen [5].

Welche Antikoagulantien sollten eingesetzt werden?
Die meisten bisher durchgefiihrten Registerstudien

erfolgten bei Patienten, die erneut mit Vitamin-K-Ant-
agonisten antikoaguliert worden. Die DOAKs haben im
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Verhaltnis zu Vitamin-K-Antagonisten ein deutlich redu-
ziertes Risiko einer intrazerebralen Blutung [2]. Auf3er-
dem gibt es sowohl fiir Dabigatran wie fiir die Faktor Xa-
Antagonisten in der Zwischenzeit spezifische Antidota
[1], die die Mortalitit bei intrazerebralen Blutungen um
30 -50% reduzieren kdénnen [4].

Laufende Therapiestudien

Der interventionelle Verschluss des linken Vorhofohres
ist eine Therapieoption bei Patienten mit intrazere-
bralen Blutungen, bei denen Kontraindikationen fiir
eine langfristige orale Antikoagulation bestehen. Die
STROKE-CLOSE Studie in Skandinavien vergleicht hier-
zu den Verschluss des linken Vorhofohrs gegen die
beste verfiighare konservative Therapie. In die deutsche
CLOSURE-AF Studie, die vom Deutschen Zentrum fiir
Herz-Kreislaufforschung (DZHK) finanziert wird, werden
unter anderem auch Patienten mit Vorhofflimmern nach
intrazerebraler Blutung aufgenommen [3]. Insgesamt
fiinf prospektive Studien untersuchen derzeit den Ein-
satz von DOAKs im Vergleich zu anderen Therapien
bei Patienten mit intrazerebraler Blutung und Vorhof-
flimmern. In Deutschland lduft im Moment auch die
EU-finanzierte PRESTIGE-AF Studie. Hier wird ein NOAK
mit Thrombozytenfunktionshemmern oder keiner anti-
thrombotischen Therapie verglichen.

Die ENRICH-AF Studie — Studienzentren gesucht

Die ENRICH-AF Studie untersucht, ob Edoxaban in einer
Dosis von 60 oder 30 mg tdglich verglichen mit Throm-
bozytenfunktionshemmern oder keiner antithromboti-
schen Therapie das Risiko von erneuten Schlaganfallen
bei Patienten nach intrakranieller Blutung verhindert.
Die Studie findet auch in Deutschland statt und wird
geleitet von Prof. Dr. Matthias Endres von der Charité
in Berlin und Prof. Dr. Hans-Christoph Diener von der
Abteilung fiir Neuroepidemiologie an der Universitdt
Duisburg-Essen. Die Studie schlief3t Patienten mit Vor-
hofflimmern im Alter {iber 45 Jahre ein, die eine intra-
kranielle Blutung (d.h. intrazerebral, subdural oder
subarachnoidal, aber keine eingebluteten Hirninfarkte)
erlitten haben. Ein Studieneinschluss ist friihestens
14 Tage nach dem Ereignis moglich. Der primdre End-
punkt der Studie ist die Kombination aus ischdmischem
und hamorrhagischem Schlaganfall und einem Schlag-
anfall ungeklarter Atiologie. Der wichtigste Sicherheits-
endpunkt ist die Haufigkeit von schwerwiegenden Blu-
tungskomplikationen nach den ISTH Kriterien. In einer
kernspintomografischen Substudie soll geklart werden,
welche Rollen eine fortgeschrittene Mikroangiopathie
und zerebrale Mikroblutungen fiir die Prognose spielen —
beide stellen keine Kontraindikation fiir den Studien-
einschluss dar.

Wir suchen derzeit insbesondere Rehabilitations-
kliniken, in denen Patienten mit Vorhofflimmern nach
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intrakranieller Blutung behandelt werden und die Inter-
esse an einer Teilnahme an dieser Studie haben.

Interessenten wenden sich bitte an Prof. Endres unter
der E-Mail-Adresse: matthias.endres@charite.de
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