
Was tun, wenn ein Patient unter Antikoagulation

eine Hirnblutung erleidet? Der vorliegende Artikel

gibt einen kurzen Überblick über die Studienlage zu

diesem Thema und Hinweise für die Therapieent-

scheidung. Die Komplexität der Behandlung zeigt,

dass auch bei Volkskrankheiten wie dem ischämi-

schen Schlaganfall und der Hirnblutung nur eine in-

dividualisierte Therapie zielführend ist.

Antikoagulanzien und Thrombozytenaggrega-

tionshemmer werden heute sehr erfolgreich

zur Prophylaxe und Therapie von Hirninfarkten

eingesetzt. Der Nutzen der Gerinnungshem-

mung bildet gleichzeitig aber auch deren

Hauptrisiko. Besonders gefürchtet ist das Auf-

treten von Hirnblutungen und die damit ver-

bundene hohe Mortalität und Morbidität.

Schon auf der Stroke Unit stellt sich die Frage, ob, wann und

wie bei einem Patienten nach hämorrhagischem oder ischä-

mischem Insult eine blutverdünnende Therapie fortgesetzt

werden kann. Es gilt, den Nutzen einer Minderung des Risi-

kos für einen ischämischen Schlaganfall gegenüber dem Ri-

siko einer (erneuten) Hirnblutung sorgfältig abzuwägen. Hier

ist an erster Stelle der Neurologe in Zusammenarbeit mit

dem Hausarzt als zentralem langfristigem Koordinator the-

rapeutischer Massnahmen gefragt.

Risikofaktoren für Schlaganfall 

und intrazerebrale Blutungen (ICB)

Schlaganfälle, venöse Thromboembolien und ICB sind

 häufige Erkrankungen des vaskulären Systems, die trotz un-

terschiedlicher Ätiologie bei Patienten mit ähnlicher Risiko-

faktorenverteilung gehäuft auftreten. Hochgradige arterio-

sklerotische Stenosen der Halsarterien, Vorhofflimmern und

die hypertensiv bedingte zerebrale Mikroangiopathie sind

bekannte Ursachen mit den klassischen kardiovaskulären

 Risikofaktoren für einen thromboembolischen Schlaganfall,

deren Inzidenz im Alter deutlich zunimmt. Für Hirnblutungen

stehen die aus unbehandeltem Bluthochdruck hervorge-

hende Mikroangiopathie oder die zerebrale Amyloidangio-

pathie – ebenfalls mit steigender Inzidenz im Alter – im Vor-

dergrund. Ausserdem gehören Alkoholabusus, starker

 Zigarettenkonsum (mehr als 20 Zigaretten pro Tag) und die

Behandlung mit Antikoagulanzien beziehungsweise Throm-

bozytenaggregationshemmern zu den bekannten Risikofak-

toren für Hirnblutungen (15).

Durch die Überschneidung der Risikofaktoren für thromboem-

bolische Ereignisse und ICB liegt hier das Kernproblem bei der

Therapie der von einem (erneuten) Schlaganfall bedrohten Pa-

tienten. So müssten zum Beispiel Patienten mit

Vorhofflimmern zur Prophylaxe eine gerinnungs-

hemmende Therapie erhalten. Nach Hirnblutung

ist eine Antikoagulation jedoch strikt kontrain-

diziert. Der behandelnde Arzt muss dann abwä-

gen, welche Erkrankung das möglicherweise hö-

here Risiko trägt. In der Praxis erhalten

Patienten daher oft nur eine leichte Blutverdün-

nung, wissend, dass der präventive Schutz bei

Vorhofflimmern möglicherweise unzureichend, aber das Ri-

siko, falls eine Hirnblutung eintreten sollte, geringer ist.

Ist es zu einer Hirnblutung unter oraler Antikoagulation ge-

kommen, stellen sich mehrere Fragen: Falls die Antikoagula-

tion fortgeführt werden muss, welche Therapie kommt

 infrage? Wiederaufnahme der Vorbehandlung mit Vitamin-K-

Antagonisten oder Umstellung auf eines der neuen oralen

Antikoagulanzien (NOAK), die laut Studienlage ein signifi-

kant geringeres Hirnblutungsrisiko haben (RE-LY-, ROCKET-

AF-, ENGAGE- und ARISTOTLE-Studien) (6, 12, 11, 17)? Wel-

ches der NOAK ist am besten geeignet? Oder ist der Einsatz

von Acetylsalicylsäure (ASS) und/oder Clopidogrel eher in-

diziert? (3, 9). Zu welchem Zeitpunkt sollte die Antikoagula-

tion wieder aufgenommen werden?

Studien

Die Studienlage liefert zurzeit noch keine ausreichend be-

friedigenden Antworten, ob und wie Patienten nach einer ICB

eine Antikoagulation vermeiden oder wieder aufnehmen soll-

ten. Die europäischen Leitlinien empfehlen lediglich, dass

die antithrombotische/gerinnungshemmende Therapie nach

einer Hirnblutung unter Berücksichtigung des Risikos für

thromboembolische Ereignisse und ein ICB-Rezidiv indivi-

duell abgewogen werden sollte (22). In einer aktuellen Be-
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obachtungsstudie wurde die gängige Praxis bei der Behand-

lung von 2138 Patienten mit primären ICBs in fünf Kranken-

hauskohorten aus Frankreich, den Niederlanden und Gross-

britannien untersucht (18). Von allen Patienten hatten 

44 Prozent zum Zeitpunkt der Hirnblutung antithrombotische

Medikamente erhalten. Nur etwa 20 Prozent nahmen zum

Zeitpunkt der Krankenhausentlassung diese Medikation wie-

der auf. Eine Wiederaufnahme wurde eher bei jüngeren Pa-

tienten und solchen mit vorhergehendem Bluthochdruck und

Vorhofflimmern erwogen. Bei Patienten mit einem leichten

ischämischen Schlaganfall oder einer transitorisch-ischämi-

schen Attacke (TIA) wurde dies weniger häufig erwogen.

Risikoscores zur Abschätzung des Blutungs- 

und des Thromboembolierisikos

Für das Auftreten von Hirnblutungen und thromboemboli-

schen Ereignissen sind jedoch auch noch andere Risikofak-

toren bekannt, die mit dem CHA2DS2-VASc-Score (Schlag-

anfallrisiko bei nicht valvulärem Vorhofflimmern [2]) und dem

HAS-BLED-Score (Abschätzung des Blutungsrisikos unter

 Antikoagulation [19]) erhoben werden (Tabelle 1). Die Risiko-

faktoren für thromboembolische Ereignisse und intrazere-

brale Blutungen überschneiden sich vor allem bei älteren,

multimorbiden Patienten.

Ursachen von ICB

Etwa 80 bis 85 Prozent aller ICB gehören zu den «primären»

Blutungen mit einer zugrunde liegenden irreversiblen Mikro-

angiopathie (Leukenzephalopathie). Für diese sind meist

eine nicht erkannte oder ungenügend behandelte arterielle

Hypertonie (Mikroblutungen in Basalganglien, Pons und

Kleinhirn) oder eine Amyloidangiopathie (kortikale Mikroblu-

tungen) beziehungsweise Mischformen aus beiden verant-

wortlich. Weitere allgemeine Risikofaktoren sind Alter und

ethnische Zugehörigkeit sowie ein ungesunder Lebensstil

(Alkohol, Rauchen, Übergewicht). Somit bestehen zur Prä-

vention von ICB gute Ansatzpunkte, die das Risiko allerdings

nur senken, nicht jedoch aufheben können.

Bei den sogenannten sekundären Blutungen (15–20% aller

ICB) gelten vor allem orale Antikoagulanzien (15%), vor allem

Vitamin-K-Antagonisten (7, 10, 16), Tumor (ca. 5%) und vas-

kuläre Malformationen (1–2%) als verursachende Faktoren

(15). Ebenso erhöht sich das Hirnblutungsrisiko, wenn der

INR-Wert steigt (Risiko steigt um Faktor 1,4 bei Erhöhung des

INR um 0,5 [21]). Ob Antikoagulanzien für ICB nur ein Risiko-

faktor oder Ursache sind, ist dabei nicht ganz klar.

Welchen Einfluss haben 

zerebrale Mikroblutungen (CMB)?

Durch die verbesserten bildgebenden Verfahren lässt sich

heute nachweisen, dass einer intrazerebralen Blutung häufig

mehrere zerebrale Mikroblutungen (CMB) vorausgehen.

Diese sind jedoch in der Regel asymptomatisch oder führen

nur zu minimalen kognitiven Einbussen. CMB können jedoch

als Marker für eine zugrunde liegende vaskuläre Störung und

eine später eintretende Hirnblutung (post-hoc) herangezo-

gen werden (24). Ob eine antithrombotische Therapie zu

 einer Zunahme von CMB führt, bleibt jedoch bis heute um-

stritten, obwohl einige populationsbasierte Studien das ver-

muten lassen (8, 23).

Mehrere Studien postulieren jedoch, dass ≥ 5 CMB eine Art

Schwellenwert darstellen könnten, ab dem das Risiko für

eine ICB den Nutzen einer Sekundärprävention übersteigt

(24). Allerdings haben Patienten mit > 5 CMB aber auch ein

vermehrtes Risiko eines erneuten Schlaganfalls. Das Rezi-

divrisiko für eine erneute Hirnblutung ist etwa gleich gross
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Tabelle 1:
Risikoscore zur Abschätzung des Blutungsrisikos (HAS-BLED) 

und des Thromboembolierisikos (CHA2DS2-VASc)
Rot gesetzt sind die sich überschneidenden Risikofaktoren.

CHA2DS2-VASc-Score (ESC-Leitlinien 2012) zur Abschätzung des Thromboembolie-
risikos
Ziffer Klinischer Befund/Risikofaktor Punkte
Congestive heart Herzinsuffizienz, linksventrikuläre 1
failure Dysfunktion
Hypertension arterielle Hypertonie (auch behandelt) 1
Age Alter ≥ 75 Jahre 2
Diabetes Diabetes mellitus 1
Stroke oder TIA Schlaganfall, TIA, Thromboembolie 2
Vascular disease Gefässkrankheit (Myokardinfakrt, pAVK oder 1

aortale Plaques)
Age Alter zwischen 65 und 74 Jahren 1
Sex category weibliches Geschlecht 1
Maximale Punktzahl 9

Die maximale Punktzahl beträgt 9, da für das Alter 0, 1 oder 2 Punkte vergeben werden
können. Ab 2 Punkten ist eine gerinnungshemmende Therapie zu empfehlen.

HAS-BLED-Score (ESC-Leitlinien 2010) zur Abschätzung des Blutungsrisikos unter
Antikoagulation
Ziffer Klinischer Befund/Risikofaktor Punkte
H Hypertonie (RR systolisch über 160 mmHg) 1
A schwere Leber-/Nierenfunktionsstörung (je 1 Punkt) 1 oder 2
S Schlaganfall in der Vorgeschichte 1
B Blutung oder Blutungsneigung 1
L labile Einstellung (< 60% der INR-Werte im Ziel- 1

bereich)
E Alter über 65 Jahre 1
D Medikamente wie NSAR oder Alkoholmissbrauch 1 oder 2
Maximale Punktzahl 9

INR = International Normalized Ratio; NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika
Ab 3 Punkten besteht eine relevante Blutungsgefahr, die eine besondere Vorsicht bei
der Verordnung von Antikoagulanzien erfordert.
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wie das Risiko für einen erneuten Schlaganfall (etwa 2–3%),

was die Risiko-Nutzen-Abwägung für oder gegen eine Sekun-

därprävention erschwert (20).

Blutungsrisiko von Gerinnungshemmern 

und Antikoagulanzien

Die Blutungsrisiken der zahlreichen Gerinnungshemmer und

Antikoagulanzien unterscheiden sich zum Teil erheblich. Der

Vitamin-K-Antagonist Warfarin hat das höchste Blutungsri-

siko (25). Vor allem wenn bereits Mikroblutungen vorliegen,

erhöht Warfarin das Risiko des Auftretens einer symptoma-

tischen ICB um den Faktor 80 (13, 14). Allerdings wird in

Deutschland zumeist Phenprocoumon (Marcumar®) verwen-

det, welches eine andere Halbwertszeit hat und eventuell zu

einer stabileren INR-Einstellung führt (1).

Einen Ausweg könnten die NOAK (Faktor-IIa-[Thrombin-]Hem-

mer Dabigatran, Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban, Edoxaban

oder Apixaban) bieten, die in aktuellen randomisierten, kon-

trollierten Studien mindestens eine Nichtunterlegenheit zur

Verhinderung ischämischer Schlaganfälle bei statistisch si-

gnifikant geringerem zerebralem Blutungsrisiko gegenüber

Warfarin zeigen konnten (5). Als erstes spezifisches Antidot

zur Aufhebung der von Dabigatran induzierten Gerinnungs-

hemmung ist seit Kurzem Idarucizumab (Praxbind®) zugelas-

sen. Allerdings ist äusserst fraglich, ob bei Hirnblutungen un-

ter  einem NOAK ein Antidot die Morbidität und die Mortalität

wesentlich beeinflusst, wenn man die nicht überzeugenden

Vorerfahrungen mit der Prothrombinkomplexkonzentrat-

(PPSB-)Substitution unter Vitamin-K-Antagonisten als Mass-

stab nimmt (4). Eine aktuelle Metaanalyse zu den verschie-
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Tabelle 2:
Faktoren, die die Entscheidung für oder gegen die Wieder-

aufnahme einer Antikoagulanzientherapie beeinflussen

Für Antikoagulanzientherapie Gegen Antikoagulanzientherapie
bei erhöhtem Schlaganfallrisiko bei erhöhtem Blutungsrisiko
CHA2DS2-VASc-Score > 2 HAS-BLED-Score > 3
Grunderkrankung: Vorhofflimmern, vorangegangene ICB (v.a. lobäre
mechanischer Herzklappenersatz ICB durch zerebrale Amyloid-

angiopathie
vorangegangener Schlaganfall, TIA Anzahl CMB ≥ 5
oder andere ischämische Ereignisse
schwerwiegende Arteriosklerose genetische Faktoren
jüngeres Alter höheres Alter
INR < 1,7 bei Hirnblutung INR ≥ 1,7 bei Hirnblutung
Kaukasier Asiaten
CMB = zerebrale Mikroblutung; ICB = intrazerebrale Blutung; INR = International Nor-
malized Ratio (nach [24])

Abbildung: 75-jähriger Patient mit neuer Hemiparese links bei insuffizienter Antikoagulation mit Phenprocou-
mon (INR 1,3) bei Vorhofflimmern und frischem Thalamus (nicht gezeigt) und hippocampalem Infarkt rechts, al-
tem Posteriorinfarkt links (a: FLAIR-Sequenz, B: Diffusionssequenz), alter atypischer temporoparietaler Blutung
rechts (c: Pfeil = Blutung), vier kortikalen Mikroblutungen sowie höhergradiger Abgangsstenose der ACI (d:
kontrastgestützte MR-Angio, Pfeil = Stenose). Bei diesem Patienten geht anamnestisch das höchste Risiko von
kardiogenen Embolien und etwas geringer von Hirnblutungen aus, während die asymptomatische ACI-Stenose
den kleinsten Risikofaktor darstellt. Wir empfahlen Umstellung auf ein NOAK aufgrund der geringen intrakraniel-
len Blutungsneigung und schwierigen INR-Einstellung. Eine zusätzliche Plättchenaggregationshemmung für die
höhergradige ACI-Stenose wurde nach Entscheidung des Patienten eine Operation begonnen.

doXli meint:
«Will der Mensch die Eier eckig,
geht’s den Hühnern aber dreckig.»
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denen NOAK konnte keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den drei erstzugelassenen Substanzen hinsichtlich der

Blutungsrisiken feststellen (5). Allerdings zeigte die Metaa-

nalyse ein deutlich niedrigeres Blutungsrisiko gegenüber

Warfarin und ASS, weshalb die Autoren bei Patienten mit er-

höhtem ICB-Risiko NOAK favorisieren.

Fazit

Ob und wann eine Therapie mit Gerinnungshemmern oder

 Antikoagulanzien nach einer ICB wieder aufgenommen wer-

den kann, kann nur unter Berücksichtigung des Risikoprofils

des jeweiligen Patienten (Tabelle 2) entschieden werden.

Nach einer intrazerebralen Hämorrhagie sind Medikamente,

die die Blutungsneigung erhöhen, zunächst streng kontrain-

diziert (bis auf eine einfache Thromboseprophylaxe). Die In-

dikation für eine prophylaktische Behandlung mit Antikoagu-

lanzien muss auf jeden Fall neu überdacht werden. Beginnen

sollte man damit erst nach Abklingen der Raumforderung

(klinische und cCT-Kontrolle) und nach Resorption der Blu-

tung (individuell allerdings sehr variabel). Dann sollten in

erster Linie die Risikofaktoren reduziert werden, wobei zum

Beispiel nur drei Faktoren des 7-Faktoren-HAS-BLED-Risiko-

scores beeinflusst werden können. Die Indikation für die The-

rapie (Antikoagulation, Thrombozytenaggregationshemmer)

bleibt vorwiegend eine individuelle Abwägung des Risiko-

profils, der Vorerkrankungen und, bei bekanntem Vorhofflim-

mern, des CHA2DS2-VASc-Scores. Im Zweifelsfall sollte auch

eine cMRT im kurzen Intervall (z.B. 6 und 12 Monate) wieder-

holt werden, um die Blutungsaktivität über die Zahl neuer

Mikroblutungen zu erfassen.

Die NOAK scheinen hier eine interessante Alternative zu den

herkömmlichen Antikoagulanzien zu sein, jedoch sind wei-

tere Daten aus hochwertigen klinischen Studien und Regis-

tern inklusive Phenprocoumon (Marcumar®) erforderlich.

Wichtig ist jedoch, dass NOAK nur im Rahmen ihrer Zulas-

sung angewandt werden sollten. Das gilt auch für die (glück-

licherweise recht kleine) Hochrisikogruppe von Patienten mit

künstlichen Herzklappen oder Drug-eluting Stents, die in je-

dem Fall weiter therapiert werden müssen, um Thrombosen

zu vermeiden. x
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