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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Hintergrund: Seit ihrer Erfindung gegen Ende des 19. und zu Beginn des 20.
Jahrhunderts haben sich Spinal- und Epiduralanasthesie zu heute nicht mehr
wegzudenkenden Standardverfahren in der Anasthesie entwickelt. Das spinale
Hamatom stellt eine seltene, aber potentiell verheerende Komplikation dieser
ruckenmarksnahen Regionalanasthesien dar. Mit dem immer weiter ver-
breiteten Einsatz gerinnungshemmender Medikamente, sowohl perioperativ als
auch in der Dauermedikation der Patienten, mehrten sich die Berichte Uber das
Auftreten spinaler Hamatome im Anschluss an Spinal- und Epiduralanas-
thesien. Als Konsequenz entwickelten viele nationale und internationale
Fachgesellschaften Leitlinien zur Handhabung antithrombotischer Medikamente
bei neuraxialen Narkoseverfahren. Aufgrund der geringen Inzidenz sind
detaillierte Studien schwierig durchzufuhren. Prospektive Untersuchungen als
Single-Center-Studie sind extrem langwierig und schwierig.

In einem Versuch, die klinische Prasentation spinaler Hamatome nach rucken-
marksnahen Regionalanasthesien seit der Einfuhrung nationaler Leitlinien zu
beschreiben und zu untersuchen, wurden fur diese Arbeit die in der
medizinischen Literatur verfugbaren und analysierbaren Fallberichte aus dem
Zeitraum von 1999 bis Mitte 2012 gesucht. Zur besseren Vergleichbarkeit
wurden als Referenzgruppe Fallberichte Uber spontan aufgetretene spinale
Hamatome aus dem gleichen Zeitraum gegenubergestellit.

Methoden: Mit einer eigens entwickelten Suchstrategie wurden Embase,
Medline und Pubmed durchsucht, die passenden Falle herausgefiltert und die
relevanten Daten extrahiert. Diese wurden im Anschluss statistischen Be-
rechnungen unterzogen.

Ergebnisse: Insgesamt flossen 237 Falle in die Studie ein, die sich zu ca.
einem Drittel auf Patienten nach neuraxialer Punktion und zwei Drittel auf
Patienten mit spontan entstandenen spinalen Hamatomen verteilten. Es konnte
festgestellt werden, dass innerhalb der Gruppe von Patienten nach Spinal- oder



1. Zusammenfassung

Epiduralanasthesie kein signifikanter Unterschied bzgl. Symptomen, Aus-
dehnung des Hamatoms oder klinischem Outcome des Patienten nachzu-
weisen ist. Dem gegenuber war die Ausdehnung der Blutung bei spontaner
Entstehung signifikant grofRer, wenn die Patienten gerinnungshemmende
Medikamente eingenommen hatten. Daruber hinaus wurden deutliche Unter-
schiede im Verteilungsmuster und der Erstsymptomatik zwischen beiden
Patientengruppen herausgearbeitet.

Schlussfolgerung: Es konnten die typische klinische Prasentation sowie die
anatomische Verteilung spinaler Himatome dargestellt werden. Uberdies zeigte
sich, dass die seit Ende der neunziger Jahre eingefuhrten und in der Folge
regelmalig aktualisierten Leitlinien ihren Zweck erfullen und die spinalen
Hamatome bei antikoagulierten Patienten klinisch keine gravierenden
Unterschiede zu Blutungen bei Patienten ohne antithrombotische Medikation
aufweisen. Dies wiirde eine Verbesserung gegeniiber der Ara ohne Richtlinien
bedeuten. Auch wenn die Daten auf eine Uberwiegende Einhaltung der
vorgegebenen Leitlinien hindeuten, besteht vermutlich noch Verbesserungs-
potential beim Absetzen und der Reinstitution der gerinnungshemmenden
Medikamente im Vorfeld und im Anschluss an die Entfernung der epiduralen
Katheter. Weitere Verbesserungsmoglichkeiten bestehen vor allem bei der
Friaherkennung von Beschwerden und der schnellen Einleitung von Diagnostik
und gegebenenfalls Therapie.



1. Abstract

1. Abstract

Spinal hematoma related to neuraxial punctures in

anticoagulated and not anticoagulated patients — Summary

Background: Since their invention at the end of the 19th and at the beginning
of the 20th century, spinal and epidural anesthesia have developed into very
important standard procedures in anesthesia. A rare but potentially damaging
complication of regional anesthesia of the spine is spinal hematoma formation.
With an increased use of anticoagulant drugs, case reports of spinal hematoma
after neuraxial anesthesia have become more frequent. Consistently, many
national and international organizations have developed guidelines for the
perioperative management of antithrombotic drugs when neuraxial anesthesia
is planned. Because of the low incidence, detailed studies are difficult to carry
out. Prospective one-center-studies are basically impossible.

In an attempt to provide a detailed overview of the clinical appearence of spinal
hematoma after regional anesthesia of the spine, we searched and analysed
case reports available in the medical literature from 1999 to August 2012, thus
a period of time after the publication of guidelines by many national
organizations. For a better comparability, case reports of spontaneous spinal
hematoma of the same period of time were analysed as a reference group.
Methods: After a search strategy had been created, Embase, Medline and
Pubmed were scanned, matching case reports were filtered and relevant data
was extracted. Statistical tests with the received data were performed
subsequently.

Results: The study consists of 237 cases, with nearly one third of the patients
examined after neuraxial puncture and approximately two thirds of the patients
suffering from spontaneous spinal hematoma. In the group with patients after
spinal- or epidural anesthesia, no statistically significant differences related to

symptoms, spread of the hematoma or clinical outcome of the patient were
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1. Abstract

found. The spread of hematoma after spontaneous formation, however, was
significantly larger if patients had taken anticoagulant drugs. Furthermore,
important differences regarding hematoma distribution and primary symptoms
between these groups were worked out.

Conclusion: We could describe typical clinical presentation and anatomical
distribution of spinal hematoma. We were able to show that there was no
difference in spinal hematoma after neuraxial puncture between patients either
with or without anticoagulant drug use. Furthermore, there seemed to be an
improvement of clinical outcome after neuraxial puncture compared to the times
when national guidelines defining antithrombotic drug use were non-existent. All
things considered, we concluded that national guidelines are functional. The
analysed case reports indicate a high adherence to guidelines. Nevertheless,
room for improvement is probably given by the cancellation and reinstitution of
antithrombotic drugs within the context of the removal of an epidural catheter.
More possibilities of improvement consist in an early recognition of symptoms
and a faster initialization of diagnostic and, if necessary, therapeutic

consequences
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2. Einleitung

2. Einleitung

2.1 Die Geschichte der rickenmarksnahen Regionalanasthesie

2.1.1 Die Spinalanasthesie

Im Jahr 1885 begann der amerikanische Neurologe James Leonard Corning in
New York City erste Versuche zur ruckenmarksnahen Regionalanasthesie,
indem er zunachst einem Hund, spater einem Menschen, eine Kokain-Losung
zwischen die Dornfortsatze der unteren Wirbelsaulenabschnitte injizierte. Die
Ergebnisse der Studie veroffentlichte er in einem Artikel mit dem Titel ,Spinal
Anaesthesia and Local Medication of the Cord“**. Das Prinzip der Spinal-
anasthesie war damit erstmals publiziert. Die erste erfolgreiche Durchfuhrung
einer Spinalanasthesie beanspruchte auch August Bier, Professor der Koniglich
Chirurgischen Universitatsklinik Kiel, fur sich, nachdem er das Verfahren 1898
an sechs Patienten angewendet und die Ergebnisse 1899 im Artikel ,Versuche

“21 veroffentlicht hatte.’** In der Folge

uber Cocainisirung des Ruckenmarks
entbrannte ein Streit, wem die Erfindung der Spinalanasthesie zuzuschreiben
sei. Aktuellere Studien zu diesem Thema kommen zu dem Schluss, dass
Corning die theoretischen und experimentellen Grundlagen fur die erfolgreiche
Durchfuhrung dieses Narkoseverfahrens schuf, es aber weder technisch korrekt
umsetzte noch zu einem klinisch anwendbaren Verfahren weiterentwickeln
konnte.144'17°’261

Im November 1899, 15 Monate nach Biers erster Spinalanasthesie, begann der
Pariser Chirurg Théodore-Marin Tuffier seine Studie zu dem Thema, im
Rahmen derer er 63 Patienten einer solchen Behandlung unterzog und die er
spater unter dem Titel ,Anésthesie medullaire chirurgicale par injection sous-
arachnodienne* veréffentlichte.™* Nur ein Jahr spater wurde die Technik bereits
durch den Gynakologen Oskar Kreis in Basel in der Geburtshilfe eingefiihrt.®’
Bereits im Jahr 1901 ,konnte Bier [in einem Ubersichtsreferat] Gber mehr als

1200 durchgefiihrte Spinalanésthesien berichten“'’°.
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2. Einleitung

Heute handelt es sich bei der Spinalanasthesie um ein aus der Anasthesie nicht
mehr wegzudenkendes Standardverfahren.

2.1.2 Die Epiduralanasthesie (Syn.: Periduralanasthesie)

Auch wenn Marx in seinem Artikel ,The First Spinal Anesthesia. Who Deserves

the Laurels?*'*

zu dem Schluss kommt, dass Corning 1885 in dem Glauben,
eine Spinalanasthesie zu setzen, wohl eine Epiduralanasthesie durchfihrte, so
wird deren Erfindung und Erprobung anderen zugeschrieben.

Zunachst unternahm der franzdsische Chirurg Fernand Cathelin 1901 den
Versuch, Kokain durch den Hiatus sacralis zu injizieren, um dadurch eine
Anasthesie zu erreichen, nachdem sein urologischer Kollege Jean-Athanase
Sicard im selben Jahr testweise die gleiche Technik anwandte, um ver-
schiedene Krankheiten zu therapieren. Die Versuche, eine Anasthesie beim
Menschen zu erreichen, schlugen fehl, und so berichtete Cathelin der
Gesellschaft fur Biologie in Paris, dass der sakrale Zugang fur eine Narkose
nicht geeignet sei.®® Uber die nachsten Jahre forschten viele Mediziner weiter
an diesem Ansatz und erreichten gute Fortschritte, die Behandlung blieb jedoch

immer auf die Kaudalanasthesie beschrankt.®®

1921 berichtet der spanische Militararzt Fidel Pagés in seinem Artikel

Anestesia Metamérica“'”’

vom erfolgreichen Durchfuhren lumbaler und thora-
kaler Periduralanasthesien fur Bauch- und Thoraxoperationen. Nach Pagés’
Tod im Jahre 1923 fand dieses neue Verfahren keine Erwahnung in der
Literatur®®'®°, bis der Herzchirurg Achille Mario Dogliotti aus Turin 1931 eine
seiner Ansicht nach von ihm erfundene Methode zur segmentalen Anasthesie
vorstellte — die Periduralanésthesie.®® Auch hier entstand — mit etwas Ver-
zogerung — eine Diskussion, wem das wirkliche Verdienst dieser Erfindung zu-
zuschreiben sei, jedoch nicht in dem gleichen Ausmal} wie bei der Entdeckung

der Spinalanasthesie.
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2. Einleitung

Ungeachtet dieser Diskussionen verbreitete sich auch die Epiduralanasthesie
rasch. Bereits 1933 berichtete Alberto Gutiérrez aus Buenos Aires von 3000
durchgefiihrten Periduralanasthesien.®

Elf Jahre spater berichteten die Amerikaner Robert Hingson und James
Southworth von ersten Versuchen, einen zweckentfremdeten Ureter-Katheter
im Epiduralraum zu platzieren, um so eine kontinuierliche Periduralanasthesie
zu ermoglichen. Sie kamen jedoch zu dem Schluss, dass dies inpraktikabel und
das Ziel besser {iber eine extradural verbleibende Nadel zu erreichen sei .** Der
Cubaner Manuel Martinez Curbelo griff 1947, inspiriert von Edward B. Tuohy,
der ein ahnliches Verfahren fur die kontinuierliche Spinalanasthesie entwickelt
hatte, erneut die Idee mit dem Ureter-Katheter im Periduralraum auf, verfeinerte
die Technik, probierte diese an 59 Patienten und verodffentlichte schliel3lich
seine Studie ,Continuous Peridural Segmental Anesthesia by Means of a

Ureteral Catheter'*®

mit einer genauen Anweisung zum Platzieren eines
epiduralen Katheters. Bereits zwei Jahre spater stellten Hingson, Flowers und
Hellman die besondere Bedeutung des epiduralen Katheters fur die
Geburtshilfe heraus.®® Der Epiduralkatheter hat sich zu einem anerkannten und
zunehmend mehr eingesetzten Verfahren in Abdominal- und Thoraxchirurgie,
Orthopadie, aber auch in der Geburtshilfe entwickelt. Laut Ruppen et al. werden
alleine in der Geburtshilfe in den USA 2,4 Millionen epidurale Katheter pro Jahr

eingesetzt.'?®

2.2 Anatomie und Punktionstechnik

2.2.1 Anatomie'®

Prinzipiell wird das Ruckenmark, ebenso wie das Gehirn, von drei Hirnhauten
umgeben. Ihre Anordnung weist jedoch Unterschiede auf.

Die aulderste Hulle bildet die Dura mater. Sie liegt der Wand des Spinalkanals
dicht an und besteht aus zwei Blattern: dem Stratum periostale und dem

Stratum meningeale. Diese sind im Bereich des Gehirns miteinander ver-
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2. Einleitung

wachsen, im Spinalkanal begrenzen die beiden Schichten einen Hohlraum, der
mit Fettgewebe und Venenplexus ausgefullt ist und als Epiduralraum
bezeichnet wird. Von innen an die Dura mater anliegend, befindet sich die
Arachnoidea mater. Zwischen ihr und dem Stratum meningeale befindet sich
ein flussigkeitsgefullter Kapillarspalt, jedoch physiologischerweise kein
Subduralraum. Die Pia mater als dritte Hirnhaut umgibt direkt das Ruckenmark.
Zwischen Pia mater und Arachnoidea mater liegt der Subarachnoidalraum, der
mit Liquor cerebrospinalis, Bindegewebstrabekeln und arteriellen und vendsen
Blutgefallen gefullt ist. Ungefahr auf Hohe LWK 1 — LWK 2 endet das Rucken-
mark im Conus medullaris, umgeben von der Pia mater. Dura mater und
Arachnoidea fullen den Spinalkanal nach kaudal fast ganzlich aus. Daher
entsteht unterhalb des Conus medullaris ein ausgedehnter Subarachnoidal-
raum, der ohne die Gefahr der Verletzung des Ruckenmarks punktiert werden
kann, beispielsweise zur Spinalanasthesie.

2.2.2 Die Punktion'®?

Die Technik der Punktion ist sowohl bei der Epidural- als auch bei der
Spinalanasthesie sehr ahnlich. Der Patient wird entweder sitzend oder in
Seitenlage positioniert und versucht eine maximale Flexion zu erreichen. Es soll
damit ein groerer Abstand der Dornfortsatze voneinander und somit ein
leichterer Zugang fur die Punktion geschaffen werden. Punktiert werden kann
seitlich Uber den paramedianen Zugang, die am haufigsten gewahlte Variante
ist jedoch die mediane Punktion direkt zwischen den Processus spinosi. Die
Stichrichtung ist dabei nicht exakt horizontal, sondern mit einem leichten Winkel
nach oben von ca. 100 — 105°.

Nach der Vorbereitung (ausfuhrliche Desinfektion, Lokalanasthesie, steriles
Abdecken etc. ) werden bei der Punktion mit der Nadel zunachst die Haut, dann
das Ligamentum supraspinale, das Ligamentum interspinale und im Anschluss
das straffe Ligamentum flavum durchtrennt. Dahinter befindet sich der

Epiduralraum, der beispielsweise mit der ,loss-of-resistance”-Technik aufge-
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2. Einleitung

funden werden kann. Hierbei wird eine Spritze mit isotoner Kochsalzlosung
oder Luft geflllt, auf die Punktionskanulle aufgesetzt und diese dann unter
standigem Druck auf den Spritzenstempel vorgeschoben. Durchsticht die
Nadelspitze das Ligamentum flavum und dringt in den Epiduralraum ein, kommt
es zu einem plotzlichen Widerstandsverlust und die Kochsalzldsung kann leicht
injiziert werden. Der Periduralraum ist somit identifiziert und die Punktionsnadel
wird nicht weiter vorgeschoben. Treten aus der Nadel weder Blut noch sonstige
Flussigkeiten aus, kann mit der Applikation des Lokalanasthetikums — zunachst
einer Testdosis — begonnen werden.

Bei der Spinalanasthesie wird die Nadel dagegen weiter vorgeschoben, bis ein
zweiter Widerstandsverlust, die Perforation der Dura mater und Arachnoidea,
verspurt wird. Hier ist keine ,loss-of-resistance®-Technik notwendig, da der aus
der Kanule austretende Liquor cerebrospinalis als Indikator fur die richtige Lage
der Nadelspitze dient. Ist dieser klar und ohne Blutschlieren, kann mit der
Applikation des Lokalanasthetikums begonnen werden.

2.2.3 Punktionsnadeln

Am haufigsten in der Epiduralanasthesie eingesetzt ist die Tuohy-Nadel. Sie
zeichnet sich durch eine gebogene Spitze aus, die das ruckenmarksparallele
Einfuhren eines Katheters erleichtert. Ein Mandrin verhindert zudem das
Einschleppen von Hautzellen. Gangige Grofien sind Kanulen von 16 — 18 G.
Zur Spinalanasthesie werden zwei Typen von Nadeln haufig verwendet: Die
Quincke-Nadel weist den klassischen, fur konventionelle Kanulen ublichen,
schragen Schliff nach Heinrich Irenaeus Quincke auf. Sie zeichnet sich durch
hohe Stabilitédt aus, nachteilig ist jedoch, dass sie durch den schragen Schliff
die Dura mater einschneidet, somit ein grolReres Trauma als andere Nadeln
verursacht und dadurch die Entwicklung postpunktioneller Kopfschmerzen
begunstigt.

Die Pencil-Point-Kanule nach Whitacre oder Sprotte weist einen punktférmigen

Schliff auf, schneidet somit weniger, sondern verdrangt im Anschluss an die
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2. Einleitung

Perforation die Strukturen nach auBen. Eine Offnung ist seitlich angebracht.
Beide beschriebenen Kanulentypen werden ebenfalls mit Mandrin verwendet.
Wahlweise kann zusatzlich eine Einfuhrungsnadel durch Haut und
Subkutangewebe eingesetzt werden, Uber die dann die Spinalkanile ohne
vorherigen Hautkontakt und dadurch ohne Verschleppen von Hautzellen in den
Spinalkanal vorgeschoben werden kann. Ublicherweise verwendet man

Kanulen mit einem Durchmesser von 25 — 27 G.

2.3 Komplikationen

Wahrend Charles B. Odom im Jahre 1936 noch davon uberzeugt war, dass es
bei der epiduralen Anasthesie nur zwei mogliche Komplikationen, zum einen
die Uberdosierung durch versehentliche subarachnoidale Injektion, zum
anderen die allergische Reaktion auf das applizierte Anasthesikum, gebe'®®,
haben neuere Studien belegt, dass bei der ruckenmarksnahen Regional-
anasthesie weitaus mehr Komplikationen auftreten kdnnen, wie beispielsweise
bakterielle Infektionen, traumatische Lasionen des Ruckenmarks oder kardiale
Beeintrachtigungen, teilweise sogar mit Todesfolge.®"31:12°:153.186

Eine weitere, wenn auch geringe Gefahr besteht in der Entwicklung eines

Hamatoms im Spinal- oder Epiduralraum.

2.4 Das spinale Hamatom

2.4 .1 Entstehung

Der Epiduralraum weist ein groles Venengeflecht, den Plexus venosus
vertebralis internus anterior und posterior auf. Im Subarachnoidalraum befinden
sich ebenfalls zahlreiche oberflachliche Venen und Arterien. Eine Sonderrolle
spielen Bruckenvenen, die Arachnoidea und Dura mater durchziehen und somit
nicht auf einen Raum begrenzt sind.

Werden diese Gefalle verletzt, kann es zu einer Einblutung in den jeweiligen

Raum kommen. Bei der Verletzung von Brickenvenen ist die Einblutung in den
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2. Einleitung

kapillaren Spalt zwischen Dura mater und Arachnoidea mit der Entwicklung
eines Subduralhamatoms moglich, obwohl physiologischerweise kein Subdural-
raum vorliegt. Das Ausmald des Hamatoms wird von verschiedenen Faktoren
beeinflusst. Da eine gestorte Blutgerinnung die Ausbreitung der Blutung fordern
kann, sollte im Vorfeld einer Punktion die Blutgerinnung des Patienten
kontrolliert und, sofern der Patient auf antikoagulative Medikamente eingestellt
ist, diese Therapie mit ausreichendem Abstand zur Narkose unterbrochen
werden.

Ein spinales Hamatom entsteht jedoch bei weitem nicht nur nach spinalen

Punktionen.

2.4.2 Ursachen

Zum ersten mal beschrieben wurde das spinale Hamatom 1682 nach einer
Autopsie.”®” Die erste klinische Diagnose wurde im Jahr 1869, also 16 Jahre
vor den ersten Versuchen einer rickenmarksnahen Regionalanasthesie,
gestellt."”® Kreppel et al. untersuchten in einer umfangreichen Studie im Jahre
2002 spinale Hamatome.'® Die groRte Gruppe unter den bis zu diesem
Zeitpunkt veroffentlichten 613 Fallen nahmen die 182 (29,7%) idiopathisch, also
ohne jeglichen Triggerfaktor wie Bagatelltraumen, Husten oder Defakation,
aufgetretenen spinalen Hamatome ein. Legt man nicht die von Tsai et al.?*
gewahlte strenge Unterscheidung in idiopathisch und spontan zugrunde,
sondern schliel3t auch Patienten in die Gruppe ein, bei denen die Blutungen im
Rahmen ungewohnlicher Alltagsaktivitaten aufgetreten sind, so traten sogar
234 (38,2%) ohne bestimmte Ursache auf. Nur 63 Falle (10,3%) standen in
Zusammenhang mit Spinalanasthesien oder diagnostischen Lumbal-

5

punktionen.' Als weitere Ursachen konnten beispielsweise Traumata,

Gefallmalformationen und Blutgerinnungsstorungen identifiziert werden.
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2.4.3 Symptome

Kommt es im Rahmen einer ausgedehnten Blutung zur Kompression des
Ruckenmarks oder der Cauda equina, konnen verschiedene neurologische
Beschwerden auftreten. Die Symptome reichen von leichten motorischen oder
sensiblen Einschrankungen, die teilweise selbstlimitierend sind, uber
chronische Schmerzereignisse und Inkontinenzbeschwerden bis hin zu lebens-
langer Querschnittslahmung.®'"%3'8 Aphangig von der Lokalisation sind auch
zerebrale Symptome wie Vigilanzstérungen, Kopfschmerzen, epileptische

Anfalle, Nystagmus und Erbrechen méglich.'*?

2.5 Bisherige Studien

Studien zu dem Thema sind schwierig, da es sich um ein sehr seltenes
Krankheitsbild handelt. Zwar nehmen die publizierten Fallberichte und Studien
stetig zu, jedoch ist es bis heute schwierig, detaillierte Untersuchungen aus den
vorhandenen Daten durchzufuhren. 10 Falle wurden zwischen 1800 und 1900
beschrieben, 5 zwischen 1900 und 1945 sowie 120 zwischen 1945 und 1975.%
Bis zum Jahr 1989 wurden laut Anderson et al. 260 Falle von spinalen
epiduralen Hamatomen verdffentlicht.”

Kreppel et al. analysierten wie oben bereits beschrieben in ihrer Arbeit die
Fallberichte, die zwischen 1826 und 1996 publiziert wurden, und kamen auf 613
Patienten.'?

Noch seltener sind Fallberichte Uber spinale Hamatome, die im Zusammenhang
mit rGckenmarksnahen Regionalanasthesien auftraten. Laut Kreppel et al. sind
spinale Hamatome nach spinaler oder epiduraler Anasthesie bei Patienten mit
normalen Gerinnungsparametern so selten, dass sogar eine zufallige Koin-
zidenz von ruckenmarksnahen Punktionen und spontanen spinalen Hama-
tomen in Betracht gezogen werden muss.'?

Mehrere prospektive und retrospektive Studien in der zweiten Halfte des 20.
Jahrhunderts untersuchten die Komplikationen nach spinalen und epiduralen
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Anasthesien an insgesamt uber 90.000 Patienten, ein spinales Hamatom wurde
dabei jedoch nie diagnostiziert,30:4:61:85156.185:252

Zwar sind heute die diagnostischen Moglichkeiten weitaus vielfaltiger, dennoch
stellten Horlocker et al. in den ASRA Guidelines 2010 zur Regionalanasthesie
bei Patienten mit antithrombotischer Behandlung fest, dass aufgrund der
Seltenheit spinaler Hamatome randomisierte klinische Studien und Meta-
Analysen vom Evidenzlevel A nicht mdglich seien.?® Zuvor waren Gogarten et
al., Moen et al., Vandermeulen et al. und Tryba bereits zu ahnlichen Schlissen
gekommen.75’153’237’243

Moen et al. trugen schwere Komplikationen nach rickenmarksnahen Regional-
anasthesien in Schweden zwischen 1990 und 1999 zusammen und fanden ins-
gesamt 33 spinale Hamatome bei geschatzten 1.260.000 Spinal- und 250.000
Epiduralanasthesien.'

Die exakte Inzidenz spinaler Hamatome nach Spinal- oder Epiduralanasthesien
ist weiterhin schwer zu bestimmen und daher nicht bekannt.”>?*° Tryba
kalkulierte 1993 das ,Risiko einer klinisch relevanten Blutung fur Patienten ohne
spezifische Risikofaktoren“.?®” Er kam dabei auf eine ,maximal zu erwartende
“237 nach Epidural- und 1:220.000 nach

Spinalanasthesien. Nicht zuletzt weil viele spinale Blutungen vermutlich keine

Blutungsinzidenz von 1:150.000

Symptome hervorrufen®?, fallt die Dunkelziffer wahrscheinlich deutlich héher
aus als bislang gemeinhin vermutet.®" 3429

Dass Uber die Zeit immer mehr Falle von spinalen Hamatomen im
Zusammenhang mit rickenmarksnahen Regionalanasthesien publiziert wurden,
hat eine Vielzahl von Grunden: Die Zahl der Spinal- und Epiduralanasthesien
nahm stetig zu, die diagnostischen Moglichkeiten wurden verbessert und es
wurde insgesamt mehr publiziert.'324?

Ein weiterer wichtiger Grund ist darin zu sehen, dass der Einsatz gerinnungs-
hemmender Medikamente Uber die Jahre stark zugenommen hat, sei es zur

perioperativen Thromboseprophylaxe oder im Rahmen anderer Krankheits-
bilder.94,96,237,238
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In einer nationalen Befragung in Schweden 1992 empfanden 95 % der
Anasthesisten die Kombination von neuraxialer Punktion und nieder-
molekularen Heparinen als sicher.'*® Kurze Zeit spater konnte jedoch nach-
gewiesen werden, dass diese iatrogene Storung der Blutgerinnung das Risiko
zum Entwickeln ausgepragter Hamatome im Rahmen ruckenmarksnaher
Regionalanasthesieverfahren sehr wohl erhoht.?*"?*® Das Risiko der Ent-
wicklung eines spinalen epiduralen Hamatoms bei gleichzeitiger Gabe nieder-
molekularer Heparine lag laut Schroeder 1998 in den USA bei 1:40.800 fur
Spinal-, bei 1:6.600 fur Single-Shot-Epidural- und bei 1:3.100 fur Katheter-
Epiduralanasthesien.?? Dass sich besonders in den USA die Falle spinaler
Hamatome nach Ruckenmarksnarkosen im Zusammenhang mit nieder-
molekularen Heparinen hauften, lag vermutlich hauptsachlich an der gegenuber
Europa hoheren Dosierung der LMWH zur Thromboseprophylaxe von 30 mg
zweimal taglich gegenuber 40 mg einmal pro Tag in den meisten europaischen
Landern.®

Da es bis dato noch keine Richtlinien zur perioperativen Handhabung anti-
thrombotischer Medikamente bei Spinal- und Epiduralanasthesien in den USA
gab, die Berichte Uber spinale epidurale Hamatome seit der Einfuhrung
niedermolekularer Heparine in hoher Dosierung zur Thromboembolie-
prophylaxe jedoch stark zugenommen hatten’®, wurden 1998 erstmals Leitlinien
in Anlehnung an die ASRA Consensus Conference von 1997 verdffentlicht.®® In
Deutschland waren bereits 1997 Empfehlungen der DGAI zur Thromboembolie-
prophylaxe / Antikoagulation bei rickenmarksnaher Regionalanasthesie er-
schienen.” Die Leitlinien wurden jeweils (iber die Jahre nach den neuesten
Erkenntnissen angepasst und bezlglich der neu hinzugekommenen
Medikamente erweitert.”*%°24725" Auch andere Lander entwickelten im Verlauf
eigene Leitlinien 20-29:83.122.138.244

Die Gestaltung und Weiterentwicklung der Leitlinien bzgl. rickenmarksnaher
Anasthesie stellt sich stets als Gratwanderung zwischen kalkulierter Zunahme
des Risikos kardiovaskularer Ereignisse bei Unterbrechung der anti-
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thrombotischen Medikation auf der einen und dem Versuch der Eingrenzung
eines potentiell folgenschweren Krankheitsbilds, zu dem es aufgrund seiner
Seltenheit keine wissenschaftliche Evidenz, sondern lediglich Fallberichte und
Expertenmeinungen gibt, auf der anderen Seite dar. Ein zusatzliches Problem
ergibt sich dadurch, dass die ublichen Gerinnungsparameter oftmals nicht
beeinflusst werden und deren Bestimmung dadurch keinen Nutzen bringt.”
Dariber hinaus kann durch den weitverbreiteten Ansatz, mehrere
gerinnungshemmende Substanzen parallel einzusetzen, das Blutungsrisiko

noch schlechter abgeschatzt werden.

2.6 Zielsetzung

Nachdem sich in die Datenlage bezuglich der Publikation spinaler Hamatome in
Zusammenhang mit rickenmarksnahen Regionalanasthesieverfahren deutlich
gebessert hat, soll in dieser Studie der Versuch unternommen werden, die
klinische Darstellung dieser Komplikation zu beschreiben. Es werden daher das
klinische Beschwerdebild, die anatomische Verteilung und das Outcome
analysiert. Innerhalb des Kollektivs werden Patienten mit und ohne medika-
mentdse Antikoagulation miteinander verglichen, um eventuelle Unterschiede
und ggfs. Verbesserungsansatze fur die Leitlinien herauszuarbeiten. Aus
diesem Grund wurden in das Patientenkollektiv nur Fallberichte ab 1999 auf-
genommen, um zu gewabhrleisten, dass fur die Handhabung der gerinnungs-
hemmenden Substanzen vor und nach der Regionalanasthesie bereits Leit-
linien vorlagen.

Als Vergleichskollektiv wurden Uber den gleichen Zeitraum Fallberichte
spontaner spinaler Hamatome zusammengetragen. Auch hier werden klinische
Symptome, anatomische Verteilung und das Outcome des Patienten extrahiert
und mit denen der Patienten nach rickenmarksnaher Punktion verglichen. Ein
besonderes Augenmerk gilt hierbei dem Vergleich zwischen den Patienten
unter antithrombotischer Medikation mit spontan entstandenen Hamatomen und

solchen, deren Blutungen nach einer Spinal- oder Epiduralanasthesie
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aufgetreten sind. In der Theorie sollten bei effektiven Leitlinien die Hamatome

nach ruckenmarksnaher Punktion weniger gravierend ausfallen, da die

gerinnungshemmenden Substanzen rechtzeitig abgesetzt wurden.

Ziel der Studie ist es daher, Antworten folgende Fragen zu beantworten:

Mit welchen Symptomen stellt sich ein spinales Hamatom nach
ruckenmarksnaher Regionalanasthesie dar?

Wie gestaltet sich die anatomische Verteilung?

Wie ist das Outcome der Patienten?

Gibt es Unterschiede bzgl. oben genannter Aspekte zwischen
Patienten mit und ohne perioperative antithrombotischen
Medikamenten?

Wurden die vorhandenen Leitlinien zur perioperativen
antithrombotischen Therapie im konkreten Fall umgesetzt?

Gibt es Unterschiede bzgl. Symptomen, anatomischer Verteilung und
Outcome zwischen spinalen Hamatomen nach Spinal- oder
Epiduralanasthesie und solchen, die spontan entstanden sind?

Gibt es Unterschiede bzgl. Symptomen, anatomischer Verteilung und
Outcome zwischen spinalen Hamatomen nach Spinal- oder
Epiduralanasthesie und solchen, die spontan entstanden sind,
innerhalb des Patientenkollektivs mit gerinnungshemmenden
Medikamenten?

Gibt es gravierende Unterschiede zu vorangegangenen Studien? Wo

liegen Gemeinsamkeiten?
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3. Material und Methoden

3.1 Suchstrategie

3.1.1 Grundlagen

Als Grundlagen fur diese Metaanalyse dienten international veroffentlichte
Fallberichte zum Thema ,spinales Hamatom®, im Anschluss an eine rucken-
marksnahe Regionalanasthesie oder spontan aufgetreten. Neben den als Case
Reports veroffentlichten Artikeln flossen auch Reviews in die Studie ein, sofern
sie ebenfalls Fallvorstellungen beinhalteten und die Quantitat an Ubermittelten
Informationen eine Aufnahme in die Studie sinnvoll erscheinen liel3.

In die Studie wurden nur Artikel aufgenommen, die nach 1999 veroffentlicht
wurden, die Suche in den Datenbanken wurde letztmals am 19. August 2012
durchgefuhrt.

3.1.2 Datenbanken

Uber das Programm OvidSP wurde parallel in den Datenbanken Embase
(,Embase 1980 — 2012 W33) und Medline (Medline 1948 — present) gesucht,
die Suche in Pubmed wurde direkt auf der Internetplattform

(http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/) durchgefuhrt.

3.1.3 Suchalgorithmus

Um eine moglichst vollstandige Suche zu gewahrleisten, wurde ein
Suchalgorithmus entwickelt, der aus insgesamt 11 Schritten in Form von
Suchbegriffen oder Befehlen besteht:

l. spinal hematoma (1999 — current)

Il. spinal hemorrhage (1999 — current)

[l I. OR Il. (Zusammenfassung von |. und Il.)

V. remove duplicates

V. anesthesia (1999 — current)
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VI.  analgesia (1999 — current)

VII.  spontaneous (1999 — current)

VIII.  IV. AND V. (Schnittmenge aus IV. und V.)

IX. V. AND VI. (Schnittmenge aus IV. und VI.)

X. [V. AND VII. (Schnittmenge aus IV. und VII.)

XI. VI OR IX. OR X. (Zusammenfassung von VIII., IX. und X.)

3.1.4 Ausschlusskriterien

Die ermittelten Literaturangaben wurden zunachst daraufhin untersucht, ob sie
wirklich zum Thema passten. Es wurden nur Artikel in englischer, deutscher
oder franzosischer Sprache uUbernommen. AnschlieBend wurden Artikel
ausgeschlossen, die sich nicht auf menschliche Patienten bezogen. Da keine
Kinder in die Studie eingeschlossen werden sollten, wurden nur Patienten Uber
18 Jahren ubernommen. Ebenfalls nicht bertcksichtigt wurden Patienten mit
einer Blutgerinnungsstorung (Hamorrhagische Diathese, INR > 3,0,
Uberdosierung von Medikamenten zur Hemmung der Blutgerinnung oder
bestimmte hamatologische Erkrankungen) und Patienten, deren spinales
Hamatom nach einem Trauma oder einer spinalen Manipulation (z. B. manuelle
Therapie im Bereich der Halswirbelsdule) entstand. Nachgewiesene
Gefallmalformationen im Spinalkanal, spinale Tumoren, HELLP-Syndrom oder
andere schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen, die die Blutgerinnung
beeinflussen, fuhrten ebenfalls zum Ausschluss aus der Studie. Auch
chronische spinale Hamatome wurden nicht bertcksichtigt.

Schliel3lich mussten die Fallberichte noch als Volltext bzw. bei ausreichender

Datenlage wenigstens als Zusammenfassung verfugbar sein.
Im Anschluss an diesen Filterungsprozess wurden noch personlich bekannte

Fallberichte hinzugefugt, die allen geforderten Kriterien entsprachen, jedoch
nicht in den Ergebnissen der Suche aufgetaucht waren.
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Eine Ubersicht Gber die in die Studie eingeflossenen Fallberichte liefert Tabelle
10 im Anhang.

3.2 Daten und Einteilungen

3.2.1 Extrahierte Daten

Sofern angegeben, wurden u. a. folgende Daten in die Datenbank
ubernommen: Geschlecht, Alter, Vorerkrankungen, Schwangerschaft, Ein-
nahme von gerinnungshemmenden Medikamenten und der Zeitpunkt ihrer
letzten Einnahme, Symptomatik und deren Verlauf, Art und Zeitpunkt der
bildgebenden Diagnostik, Lokalisation und Ausbreitung des Hamatoms, Art und
Zeitpunkt der Therapie und das Outcome des Patienten sowie der Zeitpunkt der
letzten Nachuntersuchung.

Bei spinalen Hamatomen, denen eine Punktion vorausgegangen war, wurden
daruber hinaus noch die Hohe und Lokalisation der Punktion, Art und GroRe
der Nadel und die Anzahl der Punktionsversuche erfasst.

Um eine bessere Ubersicht Uber die verschiedenen Vorerkrankungen der
Patienten gewinnen zu koénnen, wurden diese in folgende sechs Gruppen
zusammengefasst:

* Herz-, Kreislauf-, Gefal3- und Lungenerkrankungen

* Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Stoffwechselstorungen

* Erkrankungen des Bewegungsapparates

* neurologische, psychiatrische und Suchterkrankungen

* urologische und gynakologische Erkrankungen, Schwangerschaft

* sonstige Erkrankungen

Die Symptomatik wurde aufgeteilt in primare Symptome, die chronologisch

zuerst auftraten, und weitere Symptome, die im Verlauf hinzukamen.
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Aufgrund der oftmals nur sehr ungenauen Zeitangaben bezuglich der Dauer
zwischen Punktion und Symptombeginn, zwischen Symptombeginn und
Durchfihrung bildgebender Diagnostik sowie zwischen Symptom- und
Therapiebeginn wurden die Zeitabschnitte geclustert. Sofern moglich wurden
die Daten in die Zeitspannen:

* 0-12h

e 12-24nh

e 24-48h

e 2-7d

e >7d

unterteilt. Bei Formulierungen, die einen raschen zeitlichen Verlauf annehmen
lassen (z. B. ,umgehend®, ,immediately, ,emergency) wurde von einer

Zeitspanne <12 h ausgegangen.

Die anatomische Lokalisation des Hamatoms wurde unterteilt in den Ort
(Epidural-, Subdural- bzw. Subarachnoidalraum), die Hohe im Verlauf der
Wirbelsaule und die vertikale Ausbreitung des Hamatoms, bestimmt durch die
bildgebende Diagnostik oder wahrend des chirurgischen Eingriffs. Die Hohe der
Blutung wurde im Fall von Hamatomen nach Punktion mit der angegebenen

Punktionshohe verglichen.

3.2.2 Definitionen

Wurden in einem Fallbericht keine Angaben gemacht, ob der Patient
gerinnungshemmende Medikamente zu sich genommen hatte oder nicht, so

wurde davon ausgegangen, dass keinerlei Antikoagulation vorlag.

Traten bei einem Patienten in der Diagnostik mehrere spinale Hamatome auf,
so wurde die vertikale Ausbreitung von der Spitze des am weitesten cranial
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gelegenen Hamtoms zur tiefsten Stelle des am weitesten lumbal gelegenen

Hamatoms gemessen.

3.2.3 Untergruppen

Alle Fallberichte wurden sortiert in Hamatome nach nicht-diagnostischer
neuraxialer Punktion (Gruppe 1) und spontan aufgetretene Hamatome (Gruppe
2). Patienten, die jegliche Form gerinnungshemmender Medikamente ein-
genommen hatten, wurden als ,antikoaguliert® bezeichnet, wenn ein
gerinnungshemmender Effekt zu erwarten war (per definitionem letzte
Einnahme des Medikaments in einem Zeitraum von weniger als zehn

Halbwertszeiten der betreffenden Substanz).

3.2.4 Internationale Guidelines

Um bei antikoagulierten Patienten mit neuraxialer Punktion die Einhaltung der
durch die Richtlinien vorgegebenen Zeitraume zwischen Medikamenten-
einnahme und Punktion Uberprufen zu konnen, wurden die jeweils aktuellen
Guidelines aus den USA®, Deutschland”, Skandinavien?®, Spanien',

Belgien®*” und Osterreich'*

zurate gezogen. Da diese sich hinsichtlich der
Empfehlungen bezuglich unfraktioniertem Heparin, niedermolekularem Heparin,
Acetylsalicylsaure, Thienopyridinderivaten und Vitamin-K-Antagonisten unter-
scheiden, wurden jeweils die strengste und die moderateste Richtlinie bestimmt

und zum Vergleich herangezogen.

3.3 Software

3.3.1 Statistik

Die statistische Analyse der erhobenen Daten wurde mit der Software IBM-
SPSS- Statistics, Versionen 20 & 21 durchgeflhrt.
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Eine Ubersicht tber die Anwendung der statistischen Tests liefert Tabelle 1. Es

wurden der yx*Test nach Pearson, der exakte Test nach Fisher, der

Kolmogorow-Smirnow-Test sowie der Mann-Whitney-U-Test durchgeflhrt.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p

angenommen.

0,05 wurde als Signifikanzniveau

Fir die deskriptive Statistik wurden Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD)

und der Median berechnet.

xz—Test Fisher-Test Kolmogorow- | Mann-Withney-
Smirnow-Test U-Test
4.2.1 Allgemein ™ ™
4.2.2 Vorerkrankungen ™ ™
4.2.3 Antikoagulation deskriptive Statistik
4.2.4 Anasthesie deskriptive Statistik
4.2.5 Primare Symptome ™ ™
(]
2 4.2.6 Zeitspannen ™ ™
c
o)
% 4.2.7 Gesamtsymptomatik ™ ™
1L
4.2.8 Hamatomverteilung ™ ™ ™
4.2.9 Diagnostik und Therapie ™ ™
4.2.10 Klinisches Outcome ™ ™
4.2.11 Schwangerschaft ™ ™

4.2.12 Leitlinien

deskriptive Statistik

29

Tabelle 1: Eingesetzte statistische Verfahren




3. Material und Methoden

3.3.2 Diagramme

Diagramme und Grafiken wurden — sofern nicht abweichend angegeben — mit
IBM® SPSS® Statistics, Apple® Numbers® sowie Adobe® Photoshop® CS4
erstellt. In den Diagrammen wurden dabei der Gruppe 1 die Farbe grun und
Gruppe 2 die Farbe blau &8 zugeordnet. Wurde gruppenubergreifend

analysiert, so wurden Diagramme in der Farbe gelb dargestellt.

Tabellen wurden mit Microsoft® Word 2008 fiir Mac® angefertigt.

3.3.3 Literaturverwaltung

Die Literatur wurde mittels Endnote® X7 verwaltet.
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4. Ergebnisse

4.1 Datenbanken

Die Literaturrecherche ergab 1393 Treffer, aus denen 409 Fallberichte gefiltert
werden konnten. 214 davon konnten nicht in die Studie einflielRen, da sie ein
oder mehrere Ausschlusskriterien aufwiesen. Zehn personlich bekannte
Veroffentlichungen wurden nachtraglich eingefiigt. Daraus ergaben sich 205

Fachartikel mit insgesamt 237 analysierbaren Fallberichten (siehe Abbildung 2).

4.2 Fallberichte

4.2.1 Allgemein

77 spinale Hamatome entstanden nach einer nicht-diagnostischen neuraxialen
Punktion (Gruppe 1), 160 Patienten erlitten ein spontanes spinales Hamatom
(Gruppe 2).

Bei den insgesamt 237

Geschlechtsverteilung

Patienten handelte es sich
um 115 (48,5 %) weibliche
und 117 (49,4 %) mann-
liche Patienten. In 5
(2,1 %) Fallen war kein
Geschlecht ~ angegeben
(siehe Abbildung 1). Das
Verhaltnis w / m in Gruppe
1 betrug 39/ 33 (54,2 % / £ e T batentimnen

Gruppe 2: Patientinnen
® Gruppe 2: Patienten

45,8 %), in Gruppe 2 76 / ® eine Angave
84 (47,5 % 1 52,5 %).

Abbildung 1: Geschlechtsverteilung
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zusatzl. hinzugefiigt
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1393 Treffer
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Y

falsches Thema

854

spinale Hamatome

539

—

Y

kein Case Report
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Case Reports
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eingeschlossene
Case Reports
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analysierbare
Fallberichte
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214
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Klammert man schwangere Patientinnen als Sondergruppe aus, so belauft sich
das Verhaltnis w / m auf 31 (48,4 %) / 33 (51,6 %) in Gruppe 1 und 59 (41,3 %)
/ 84 (58,7 %) in Gruppe 2. Statistisch signifikante Unterschiede ergeben sich

weder global, noch ohne schwangere Patientinnen.

Patienten aus Gruppe 1 waren alter (MW 63,6 Jahre) im Vergleich zu Patienten
aus Gruppe 2 (MW 53,5 Jahre). In Dekaden gruppiert zeigen die Patienten
nach neuraxialer Punktion eine signifikant andere Altersverteilung als Patienten
aus der Referenzgruppe mit spontanen Blutungen (p<0,001; 4 Zellen erwartete
Haufigkeit kleiner 5; siehe Abbildung 3).

30 % . .
| neuraxiale Punktion

[l spontanes Hamatom

Anteil der Patienten

=)
X

5%

0%

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Alter der Patienten in Jahren

Abbildung 3: Altersverteilung
Patienten, deren spinales Hamatom nach einer Regionalanasthesie entstand,

litten an Vorerkrankungen aus mehr Gruppen (MW 1,53) als in der
Vergleichsgruppe mit spontanen spinalen Hamatomen (MW 1,07).
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Eine allgemeine

Ubersicht Gber die eingeschlossenen

Fallberichte liefert

Tabelle 2.
Gruppe 1 Gruppe 2

AK @ AK alle AK & AK alle
Anzahl der Falle 46 31 77 51 109 160
Katheterinsertion 34 20 54 - - -
Punktionshéhe 16/23/7 | 7/13/11 | 23/36/
(thor./lumb./unbek.) 18
Geschlecht 22719/ 11/20/ 33/39/ | 28/23/ | 56/53/ | 84/76/
(m/w/unbek.) 5 0 5 0 0 0
Alter (Median) 74 57 69 64 51 57
kardiale, vaskulare 75 % 30 % 57 % 86 % 28 % 51 %
und/oder pulmonale
Erkrankungen

Tabelle 2: Ubersicht

4.2.2 Vorerkrankungen

Vorerkrankungen aus dem Komplex der Herz-Kreislauf-, Lungen- und
GefalRerkrankungen waren bei 56,8 % der Patienten aus Gruppe 1 sowie
51,2 % der Patienten aus Gruppe 2 beschrieben. Signifikante Unterschiede
konnten nicht festgestellt werden. Dies war ebenfalls der Fall fur Erkrankungen
aus der Klasse der Neurologie und Psychiatrie mit Suchterkrankungen (Gruppe
1: 8,1 %, Gruppe 2: 17,4 %, p= 0,07) sowie der Erkrankungen, die keiner der
funf anderen Kategorien zugeordnet werden konnten (Gruppe 1: 10,8 %,
Gruppe 2: 5 %, p=0,12).

Patienten mit spinalen Hamatomen nach Spinal- oder Epiduralanasthesie litten
signifikant haufiger an Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts bzw. des Stoff-
wechsels (43,2 % vs. 16,5 %, p < 0,001), an Erkrankungen aus dem Fachgebiet
der Urologie oder Gynakologie (28,8 % vs. 7,7 %, p < 0,001, schwangere
Patientinnen nicht inkludiert) und an Erkrankungen des Bewegungsapparates

(37,8 % vs. 9,1 %, p <0,001).
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4.2.3 Antikoagulation

Von den 77 Patienten mit einer neuraxialen Punktion nahmen 28 (36,4 %) vor
der Punktion, 40 (51,9 %) nach der Punktion und 46 (59,7 %) zu mindestens
einem Zeitpunkt im Verlauf der Behandlung gerinnungshemmende Medi-
kamente ein. Dem gegenuber stehen 51/160 (31,9 %) Patienten, die im Vorfeld
ihres spontanen spinalen Hamatoms solche Medikamente zu sich genommen
hatten.

Bei den vor einer Punktion eingesetzten Medikamenten handelte es sich um
Vitamin-K-Antagonisten (28,6 %), UFH (10,7 %), LMWH (32,1 %), ASS
(42,9 %) und Thienopyridin-Derivate (10,7 %) (siehe Abbildung 4). In 17,9 %
der Falle wurden zwei Antikoagulantien miteinander kombiniert, in 3,6 % der

Falle waren es mehr als zwei Medikamente.

Antikoagulantien vor Punktion Antikoagulantien perioperativ

@ Vit-K-Antagonisten @ LMWH & UFH @ Thienopyridinderivate @ ASS @ sonstige
Abbildung 4: Antikoagulation Gruppe 1
Betrachtet man die gerinnungshemmenden Medikamente, die im gesamten
Verlauf der Behandlung eingesetzt wurden, so handelte es sich um LMWH
(47,8 %), UFH (39,1 %), ASS (30,4 %), Vitamin-K-Antagonisten (17,4 %),
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Thienopyridin-Derivate (6,5 %) und PDE-3-Antagonisten (2,2 %) (siehe

Abbildung 4).

Antikoagulantien vor spontanem Hamatom

@ Vit.-K-Antagonisten ® LMWH « UFH
© Thienopyridinderivate ® ASS @ sonstige

Abbildung 5: Antikoagulation Gruppe 2

Patienten mit spontanen
spinalen Hamatomen
nahmen ASS (47,1 %),
Vitamin-K-Antagonisten
(31,4 %), Thienopyridin-
Derivate (23,5 %), LMWH
(9,8 %), UFH (3,9 %) und
Faktor-Xa-Inhibitoren (2 %)
ein (siehe Abbildung 5).

216 % der Patienten
nahmen zwei gerinnungs-
hemmende Medikamente
parallel ein, 2 % mehr als
zwei Medikamente.

In 7,8 % der Falle war nicht ndher beschrieben, um welche gerinnungs-

hemmende Substanz es sich handelte.

4.2.4 Anasthesie

53 Patienten wurden epidural punktiert, 14 spinal und bei weiteren 10 wurde

eine Kombination aus spinaler und epiduraler Anasthesie durchgefiihrt. In 54 /

63 (85,7 %) Fallen wurde ein epiduraler Katheter gelegt.

22 Mal war die erste Punktion erfolgreich, in 10 Fallen waren zwei Versuche

notig, bei 6 Patienten wurde dreimal gestochen und in jeweils einem Fall

wurden 4 bzw. 5 Punktionen durchgefuhrt. Bei 8 Patienten wurde nur von

.,mehreren“ Punktionen berichtet, die Ubrigen 29 Publikationen geben hierzu

keine Informationen.
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Die Regionalanasthesie war in 74 / 77 (96,1 %) erfolgreich.

4.2.5 Primare Symptome

Patienten aus Gruppe 1 klagten signifikant haufiger Gber motorische (48,6 %
vs. 32,5 %, p=0,019) und sensorische Defizite (40,3 % vs. 16,9 %, p<0,001) als
Patienten aus Gruppe 2. Demgegenlber war Schmerz als primares Symptom

signifikant haufiger bei Patienten aus Gruppe 2 zu finden (95,6 % vs. 59,7 %,

p<0,001). Blasen- und Darmentleerungsstérungen waren deutlich seltener und

die Haufigkeit unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden

Vergleichsgruppen (siehe Abbildung 6 und Tabelle 3).
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Abbildung 6: Primédrsymptome

Vergleicht man antikoagulierte mit nicht antikoagulierten Patienten aus Gruppe

1, so wiesen Antikoagulierte signifikant haufiger Schmerzen (73,2 % vs. 41,9 %,
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p=0,007) und signifikant seltener motorische (36,6 % vs. 64,5 %, p=0,019) und
sensorische Defizite (29,3 % vs. 54,8 %, p=0,028) als initiale Symptome auf.
Auch in diesem Vergleich gab es keine signifikanten Unterschiede, was das
Auftreten von Blasen- und Darmentleerungsstorungen zwischen den beiden

Gruppen angeht.

Bei Patienten mit spontanen spinalen Hamatomen traten mit Ausnahme von
motorischen Defiziten (45,1 % vs. 26,6 %, p=0,02) keine signifikanten
Unterschiede zwischen antikoagulierten und nicht-antikoagulierten Patienten in
Bezug auf die primaren Symptome auf.

Schmerzen mot. Defizit sens. Defizit Blase/Darm

Gruppe 1 59,7 % 48,6 % 40,3 % 4,2 %

Gruppe 2 95,6 % 325% 16,9 % 8,8 %

p-Wert < 0,001 0,019 < 0,001 0,215

antikoaguliert 73,2 % 36,6 % 29,3 % 4,9 %

nicht 41,9 % 64,5 % 54,8 % 3.2%
Gruppe 1

antikoaguliert

p-Wert 0,007 0,019 0,028 0,728

antikoaguliert 94,1 % 45,1 % 21,6 % 13,7 %

nicht 96,3 % 26,6 % 14,7 % 6,4 %
Gruppe 2

antikoaguliert

p-Wert 0,524 0,02 0,278 0,128

Tabelle 3: Primérsymptome

4.2.6 Zeitspannen bis Symptombeginn

In Gruppe 1 kam es in 26 Fallen bereits vor der Entfernung des epiduralen
Katheters zu ersten Symptomen. Im Median traten diese 24 h (Min. 2 h — Max.
4 d) nach der Punktion auf. Innerhalb dieses Patientenkollektivs gab es keine
Unterschiede in der medianen Zeit zwischen epiduraler Punktion und
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Symptombeginn im Vergleich antikoagulierter und nicht-antikoagulierter
Patienten (24 h in beiden Gruppen; siehe Abbildung 7).

100
69

80—

60

40

20

Zeitpunkt der ersten Symptome nach Punktion in Stunden

T T
keine antikoaguliert

gerinnungshemmende Medikation

Abbildung 7: Zeitpunkt der ersten Symptome vor Katheterentfernung

Interessanterweise berichteten 15 / 26 (57,7 %) mit einem aktiven epiduralen

Katheter von Schmerzen als einem ihrer primaren Symptome.

In 19 Fallen traten die ersten Symptome nach Manipulation bzw. Entfernung
des Katheters auf. Hier betrug die Zeit zwischen Punktion und Symptombeginn
im Median 51,5 h (Min. 3 h — Max. 11 d) und zwischen Katheterentfernung und
Symptombeginn 9 h (Min. 0 — Max. 11 d). Die Zeiten waren in 18/19 Fallen

angegeben.
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Untersucht man diese 19 Falle, in denen die Symptome erst nach
Katheterentfernung auftraten, detailliert auf Antikoagulation, so ergeben sich
folgende Ergebnisse: Ohne Antikoagulation traten erste Symptome im Median
48 h (Min. 3 h — Max. 11 d) nach Punktion (n=9) und 8 h (Min. 0 h — Max. 11 d)
nach Katheterentfernung (n=10) auf. Waren die Patienten antikoaguliert, so
traten erste Symptome im Median 72 h (Min. 24 h — Max. 4 d) nach Punktion
(n=9) bzw. 21,25 h (Min. 0 h — Max. 52 h) nach Katheterentfernung (n=8) auf
(siehe Abbildung 8). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen diesen

Gruppen ergaben sich nicht.
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Abbildung 8: Zeitpunkt der ersten Symptome nach Katheterentfernung
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4.2.7 Gesamtsymptomatik

Auch Uber den gesamten Verlauf der Erkrankung gesehen traten in Gruppe 1
signifikant seltener Schmerzen auf als in Gruppe 2 (65,3 % vs. 96,9 %,
p<0,001). Dartber hinaus kam es auch signifikant seltener zu Blasen- und
Darmentleerungsstérungen (23,3 % vs. 43,8 %, p=0,003). In Bezug auf
motorische und sensorische Defizite ergaben sich keine statistisch relevanten
Unterschiede (siehe Abbildung 9 und Tabelle 4).

Gesamtsymptomatik
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Abbildung 9: Gesamtsymptomatik

Vergleicht man innerhalb der Gruppe 1 Patienten mit gerinnungshemmender
Medikation und ohne, so hatten antikoagulierte signifikant haufiger Schmerzen
(78 % vs. 48,4 %, p=0,009). Keine statistisch relevanten Unterschiede ergaben
sich fir motorische Defizite, sensorische Defizite, Blasen- oder Darmstérungen.
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In Gruppe zwei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fur die
genannten Symptomgruppen beim Vergleich antikoagulierter und nicht-
antikoagulierter Patienten.

Schmerzen mot. Defizit sens. Defizit Blase/Darm

Gruppe 1 65,3 % 85,7 % 68,8 % 23,3 %

Gruppe 2 96,9 % 93,1 % 75,6 % 43,8 %

p-Wert < 0,001 0,066 0,268 0,003

antikoaguliert 78 % 84,8 % 65,2 % 31 %

nicht 48,4 % 871 % 74,2 % 12,9 %
Gruppe 1

antikoaguliert

p-Wert 0,009 0,776 0,404 0,071

antikoaguliert 94,1 % 98 % 80,4 % 49 %

nicht 98,2 % 90,8% 73,4 % 41,3 %
Gruppe 2

antikoaguliert

p-Wert 0,170 0,093 0,337 0,358

Tabelle 4: Gesamtsymptomatik

4.2.8 Verteilung der Hamatome

Vergleicht man den Ort der Einblutung zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 so
ergibt sich ein sehr ahnliches Bild: In Gruppe 1 befanden sich 77,8 % der
spinalen Hamatome im Epiduralraum, in Gruppe 2 waren es 80,8 %. Subdural
befanden sich 12,5 % bzw. 14,1 % der Hamatome und subarachnoidal 8,3 %
bzw. 3,8 %. In 1,4 % bzw. 1,3 % der Falle konnten Hamatome in mehreren
Ebenen diagnostiziert werden. Ein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den Bezugsgruppen konnte hier nicht nachgewiesen werden.
Die vertikale Ausdehnung der Hamatome war unabhangig vom Geschlecht des

Patienten und betrug fur Frauen und Manner im Median jeweils 4 Wirbel-
korpersegmente. Ebenso ergab die Untersuchung auf Korrelation zwischen
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Ausdehnung in Wirbelkérpersegmenten

Alter und Ausbreitung des Hamatoms keine statistisch signifikanten
Unterschiede (siehe Abbildung 10).
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<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >90

Alter in Jahren

Abbildung 10: Korrelation Alter und Gré3e des Hdmatoms

Die vertikale Ausbreitung der Hamatome betrug bei Patienten nach neuraxialer
Punktion im Median 4 Wirbelkorpersegmente (Spannbreite 1 — 14) und unter-
schied sich nicht von der medianen Ausbreitung bei Patienten mit spontanem
spinalem Hamatom (4 Segmente, Spannbreite 1 — 21).

Innerhalb der Gruppe von Patienten nach Punktion ergab sich hinsichtlich der
Antikoagulation kein Unterschied in Bezug auf die Ausdehnung der Hamatome
(antikoaguliert Median 4 Level, Spannbreite 1 — 16, nicht-antikoaguliert 4 Level,
Spannbreite 1 — 15). Ein signifikanter Unterschied ergab sich jedoch in der
Gruppe mit spontanen Hamatomen, wo die Blutung bei antikoagulierten
Patienten im Median ein Wirbelkorpersegment weiter ausgedehnt war (anti-
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koaguliert median 5 Level, Spannbreite 2 — 18, nicht-antikoaguliert median 4
Level, Spannbreite 1 — 21, p=0,048).

Die mediane Ausdehnung des spinalen Hamatoms nach thorakaler Punktion (5
Segmente, Spannbreite 1 — 11) unterschied sich nicht signifikant von der
Ausdehnung nach lumbaler Punktion (4,5 Segmente, Spannbreite 1 — 16). Das
Verhaltnis antikoagulierter zu nicht-antikoagulierten Patienten war nicht

abhangig von der Punktionshohe (siehe Tabelle 2).

Kategorisiert man die Wirbelsaule in 6 Abschnitte (rein zervikal, zervikal und
thorakal, rein thorakal, thorakal und lumbal, rein lumbal und alle Bereiche
betreffend) und betrachtet, mit welcher Haufigkeit sich die Hamatome in den
genannten Bereichen befinden, so ergibt sich eine signifikant unterschiedliche
Verteilung von Blutungen nach neuraxialer Punktion und spontanen spinalen
Hamatomen (siehe Tabelle 5; p < 0,001, 2 Zellen erwartete Haufigkeit kleiner
5). Eine detailliertere Ubersicht tber die kumulativen Haufigkeiten auf einzelne
Wirbelkorpersegmente bezogen findet sich in Abbildung 11.

HWS HWS/BWS BWS BWS/LWS LWS Uberall
. absolut 0 3 23 28 19 1
nach Punktion
in % 0 % 4.1 % 31,1 % 37,8 % 25,7 % 1,4 %
absolut 38 37 43 28 9 3
spontan
in % 241 % 23,4 % 27,2 % 17,7 % 5,7 % 1,9 %
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c1(1)
c2(2)
c3(3)
C4 (4)
C5(5)
C6 (6)
cr ()
T (8)
T2(9)
T3 (10)
T4 (11)
T5 (12)
T6 (13)
T7 (14)
T8 (15)
T9 (16)
T10 (17)
T11 (18)
T12 (19)
L1 (20)
L2 (21)
L3 (22)
L4 (23)
L5 (24)

Sacrum

c1(1)
c2(2)
c3(3)
Ca(4)
C5(5)
6 (6)
c7 ()
T1(8)
T2(9)
T3 (10)
T4 (1)
T5 (12)
T6 (13)
T7 (14)
T8 (15)
T9 (16)
T10 (17)
T11 (18)
T12 (19)
L1 (20)
L2 (21)
L3 (22)
L4 (23)
L5 (24)

Sacrum

Verteilung bei spontanem Hamatom

0% 10 % 20 % 30% 40 % 50 %
kumulative Haufigkeit in %

Verteilung nach neuraxialer Punktion

0% 10% 20% 30% 40% 50 %
kumulative Haufigkeit in %

Abbildung 11: Kumulative Héufigkeiten

45



4. Ergebnisse

Relation Punktion und Hamatom

Bei 79 % der punktierten Patienten
befand sich das Hamatom auf HOhe
der Punktionsstelle. In 5 % der Falle
war das Hamatom genau 1
Wirbelkorpersegment von der
in 16 %

mehr als 1 Segment. In 20 Fallen

Punktionshohe entfernt,

waren keine Informationen

@ im Bereich des Hamatoms
1 WK neben Hamatom
@ >1 WK neben Hamatom

angegeben (siehe Abbildung 12)
Abbildung 12: Relation Punktion /Hdmatom

4.2.9 Diagnostik und Therapie

Die endgultige Diagnose wurde in 94,9 % aller Falle per MRT gestellt (93,5 % in
Gruppe 1, 95,6% in Gruppe 2). Die Zeitraume zwischen Symptombeginn und
der endgultigen Diagnose per Bildgebung sind in Tabelle 6 dargestellt.

Gruppe 1 Gruppe 2
AK g AK alle AK g AK alle
0-12h 20/46 14/31 34/77 17/51 47/109 64/160
12-24h 7/46 1/31 8/77 4/51 9/109 13/160
erstes 24 —48h 5/46 4/31 9/77 6/51 6/109 12/160
Symptom 48 h -1
8/46 1/31 9I77 11/51 16/109 27/160
- Wo
MRT/CT >1 Wo 3/46 3/31 6/77 3/51 13/109 16/160
%)
3/46 8/31 11/77 10/51 18/109 28/160
Angabe

Tabelle 6: Dauer Symptombeginn — Bildgebung

73,3 % aller spinalen Hamatome nach neuraxialer Punktion (55/75) sowie
69,4 % der spontanen spinalen Hamatome (109/157) wurden chirurgisch
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entfernt. Statistisch gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
Antikoagulation und operativer Therapie in beiden Vergleichsgruppen (Gruppe
1: 75,6 % mit Antikoagulation, 70 % ohne Antikoagulation; Gruppe 2: 70 % mit
Antikoagulation, 69,2 % ohne Antikoagulation).

Die Zeitraume von Symptombeginn bis zur chirurgischen Versorgung zeigten

ebenfalls keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen diesen Gruppen

(siehe Tabelle 7).

Gruppe 1 Gruppe 2
AK & AK alle AK & AK alle
0-12h 12/34 10/21 21/55 10/35 23/74 33/109
erstes 12-24h 6/34 2/21 8/55 5/35 9/74 14/109
Symptom 24 - 48 h 4/34 3/21 7/55 4/35 4/74 8/109
- 48 h -1
. . 7/34 0 7/55 7/35 12/74 19/109
chirurgische Wo
Therapie >1 Wo 1/34 1/21 2/55 2/35 8/74 10/109
1G]
5/34 5/21 10/55 7135 18/74 25/109
Angabe

Tabelle 7: Dauer Symptombeginn — Operation

Die Periode zwischen Bildgebung und Operation betrug im Median 2 Stunden,
sowohl bei Patienten mit spinalen Hamatomen nach rickenmarksnaher
Regionalanasthesie als auch bei Patienten mit spontanen spinalen Blutungen.
Minimale und maximale Dauer waren ebenfalls sehr ahnlich (Gruppe 1:

Min. 1 h, Max. 96 h; Gruppe 2: Min. 2 h, Max. 96 h).

4.2.10 Klinisches Outcome

Bei 49,3 % der Patienten mit einem Hamatom nach neuraxialer Punktion und
46,5 % der Patienten mit spontanem Hamatom konnte eine vollstandige

neurologische Genesung erreicht werden.
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Eine detaillierte Ubersicht Uber die verbliebenen Symptome bei der letzten

klinischen Untersuchung stellt Tabelle 8 dar.

Gruppe 1 Gruppe 2
Outcome
AK 9 AK alle AK & AK alle

kompl. Genesung 24/45 13/30 37175 18/50 54/105 72/155
sens. Defizit 11/43 9/30 20/73 13/50 18/105 31/155
mot. Defizit 19/45 12/30 31/75 25/50 40/105 65/155
mot. & sens. 9/45 8/30 17175 10/50 12/105 22/155
Defizit

Plegie 4/44 3/30 7/74 6/50 11/105 17/155
nur andere 2/43 4/30 6/73 3/50 6/105 9/155
Sympt.

Tabelle 8: Outcome

Insgesamt konnte keine Verschlechterung des Outcomes durch die Einnahme

gerinnungshemmender Medikamente nachgewiesen werden. Bei 44,2 % aller

antikoagulierten Patienten und 49,6 % aller nicht-antikoagulierten Patienten

bildeten sich alle neurologischen Symptome zurlck. Innerhalb der Gruppe von
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Anteil der Patienten mit kompletter Genesung
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neuraxiale Punktion

Antikoagulation

keine Antikoagulation

Abbildung 13: Outcome allgemein
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punktierten Patienten waren 53,3
% mit und 43,3 % ohne Anti-
koagulation bei der letzten Unter-
suchung frei von neurologischen
Residuen. In Gruppe zwei war eine
Tendenz zu einem schlechteren
klinischen Outcome bei anti-
koagulierten Patienten zu erken-
nen, diese war jedoch statistisch
nicht signifikant (36 % mit AK, 51,4
% ohne AK, p=0,072; siehe
Abbildung 13).
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Kleinere Hamatome gingen tendenziell haufiger mit vollstandiger Genesung
einher als groRRere (siehe Abbildung 14). Dieser Zusammenhang war jedoch
statistisch nicht signifikant (p=0,388).

Eine Korrelation zwischen Alter und Outcome des Patienten konnte statistisch
weder global noch fur die beiden Vergleichsgruppen separat nachgewiesen

werden.

w B w0 [}
o o o o
= = = =®

Patienten mit vollstindiger Genesung
N
o

10 %

0%

1-2(n=36) 3-4 (n=86) 5-6 (n=58) 7-8 (n=23) 9-10 (n=10) >10 (n=19)  keine Angabe (n=5)
HamatomgroRe in Wirbelkdrpersegmenten

Abbildung 14: Korrelation HimatomgréBe und Outcome

Bei der Untersuchung von Zusammenhangen zwischen vollstandiger
neurologischer Genesung und dem Geschlecht des Patienten zeigt sich bei
einer globalen Auswertung die Tendenz, dass Manner etwas haufiger keine
bleibenden neurologischen Schaden erlitten (Frauen 41,4 %, Manner 53,5 %,
p= 0,070). Betrachtet man nur die Gruppe von Patienten mit spontanen
spinalen Hamatomen bestatigt sich diese Tendenz und ist statistisch sogar
signifikant (Frauen 35,6 %, Manner 56,1 %, p=0,011). Bei Patienten nach
neuraxialer Punktion konnte hingegen kein statistisch relevanter Unterschied
ermittelt werden (Frauen 52,6 %, Manner 46,9 %, p=0,631).
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Betrachtet man die Korrelation zwischen Vorerkrankungen und klinischem
Outcome, so zeigt sich, dass das Outcome umso haufiger optimal war, je
weniger Vorerkrankungen aus verschiedenen Clustern der Patient hatte. Hatten
die Patienten zuvor keinerlei Vorerkrankungen, so kam es in 57,1 % der Falle
zu einer vollstandigen Genesung. Bei Vorerkrankungen aus nur einer Gruppe
waren bei 46,1 % im Anschluss keine neurologischen Residuen mehr
festzustellen, bei Vorerkrankungen aus zwei oder mehr Clustern noch in 36,5 %

der Falle.

Kurze Zeitspannen zwischen Symptombeginn und chirurgischer Therapie
ergaben statistisch keinen relevanten Vorteil fur das Outcome des Patienten.
10/22 (45,5 %) Patienten aus Gruppe 1, die innerhalb der ersten 12 h nach
Symptombeginn laminektomiert wurden, erlitten keine dauerhaften neuro-
logischen Schaden. Im Vergleich dazu waren es bei Patienten, die erst spater
als 12 h operativ versorgt wurden, 8/24 (33,3 %) Patienten ohne Residuen. Ein
ahnliches Ergebnis ergibt die Auswertung der Daten in Gruppe 2: 13/33
(39,4 %) Patienten, die im Zeitraum bis 12 h nach Symptombeginn chirurgisch
therapiert wurden, und 16/51 (31,3 %) der Patienten, die erst spater als 12 h
nach Beginn der ersten Symptome operiert wurden, erlitten kein persistierendes
neurologisches Defizit.

Nimmt man die ersten 24 h nach Symptombeginn als kritische Grenze, so
konnte bei Patienten aus Gruppe 1 in 11/30 (36,6 %) der Falle bei Operation
innerhalb von 24 h und bei 7/16 (43,7 %) bei Operation spater als 24 h eine
vollstandige neurologische Genesung erzielt werden. In Gruppe 2 waren dies
19/47 (40,4 %) bei Operation innerhalb 24 h und 10/37 (27%) bei spaterer

chirurgischer Intervention.
Insgesamt waren spinale Hamatome, die sich ausschliel3lich im Bereich der

Lendenwirbelsaule befanden, haufiger mit einer vollstandigen neurologischen
Gesundung verbunden als solche in anderen Bereichen (zervikal 45,9 %,
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zervikal/thorakal 46,2 %, thorakal 46,2 %, thorakal/lumbal 38,5 %, lumbal 75 %,
zervikal/thorakal/lumbal 25 %, p=0,049). Diese statistisch signifikanten
Unterschiede konnten nicht dargestellt werden, wenn Gruppe 1 und Gruppe 2
separat voneinander analysiert wurden (p=0,22 bzw. p=0,2) (siehe Abbildung
15).

80 %

Patienten mit vollstindiger Genesung
] 8 5 8 3 3
® ® ® ® ® =

o
X

o
ES

zervikal zervikal / thorakal thorakal thorakal / lumbal lumbal alle Bereiche keine Angabe

Bereich des Himatoms

Abbildung 15: Relation Outcome und Hématombereich

4.2.11 Schwangerschaft

8 Patientinnen (20,5 %) aus Gruppe 1 sowie 17 Frauen (22,4 %) aus Gruppe 2
waren schwanger. Vergleicht man diese mit den nicht-schwangeren
Patientinnen und den mannlichen Patienten, so kann man keinerlei statistische
Differenzen in Bezug auf die Erst- oder Gesamtsymptomatik, die HOhe des
Hamatoms im Spinalkanal, den Raum, in dem sich die Blutung befindet, oder
die Haufigkeit der vollstandigen Genesung feststellen. Die einzige Ungleich-
maRigkeit besteht darin, dass Schwangere im Rahmen eines spinalen
Hamatoms seltener an Blasen- oder Darmentleerungsstorungen zu leiden
scheinen als nicht-schwangere Patienten (20 % vs. 39,4 %). Auch dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,058).
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Bei schwangeren Patientinnen gelang in 52 % der Falle eine vollstandige
neurologische Genesung. Die nicht-schwangeren Frauen hatten im Vergleich
nur in 38,4 % ein optimales Outcome. Auch hier lag allerdings keine statistische
Signifikanz vor (p=0,223).

4.2.12 Befolgen der Leitlinien

Legt man die strengsten Richtlinien zugrunde, so wurden in 16/28 (57,1 %)
Fallen im Vorfeld einer neuraxialen Punktion die gerinnungshemmenden
Medikamente rechtzeitig abgesetzt. Verglichen mit den moderatesten Richt-
linien befanden sich 26/28 (92,9 %) der Patienten im geforderten Zeitrahmen. In
einem Fall war das praoperative Zeitmanagement in Bezug auf die Medikation
aullerhalb jeglicher Empfehlung durch die internationalen Leitlinien.

Nach der Punktion wurden bei 35/40 (87,5 %) Patienten die Antikoagulantien
wieder im korrekten Zeitrahmen angesetzt. In den anderen 5 Fallen waren
keine Informationen diesbezuglich verfugbar.

Vor der Entfernung des epiduralen Katheters wurde die Antikoagulation korrekt
in 4/10 (40 %) Fallen nach den striktesten und 5/10 (50 %) Fallen nach den
moderatesten Richtlinien unterbrochen. Nicht im empfohlenen Zeitrahmen
lagen hier 2/10 (20 %) Patienten.

Bei Patienten, die auch zu diesem Zeitpunkt noch keine Symptome eines
spinalen Hamatoms verspurten, wurden die geforderten zeitlichen Abstande
zum Ansetzen der Gerinnungshemmung nach dem Entfernen des epiduralen
Katheters in 3/6 (50 %) Fallen nach den strengsten und in 5/6 (83,3 %) Fallen
nach den moderatesten Leitlinien eingehalten. Tabelle 9 fasst diese Daten

Zusammen.
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strengste moderate aufderhalb keine keine
Leitlinien Leitlinien Leitlinien Information | Antikoagulation
vor Punktion 16/28 26/28 1/28 1/28 49/77
nach Punktion 35/40 0 0 5/40 37177
vor Katheterentfernung 4/10 5/10 2/10 3/10 77
nach Katheterentfernung 3/6 5/6 0 1/6 1117
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5. Diskussion

5. Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Risikofaktoren

Die verschiedenen Verfahren bergen unterschiedlich hohe Risiken der
Entwicklung spinaler Hamatome. Die statistisch hochste Gefahr geht von
epiduralen Kathetern aus, das niedrigste Risiko von Single-Shot-
Spinalanésthesien.?®® Laut Tryba et al. treten Komplikationen dreimal haufiger
nach Epidural- als nach zu Spinalanasthesien auf.>*” Der Grund hierfiir ist am
ehesten, dass es sich bei der Spinalanasthesie um das weniger traumatische
Verfahren handelt.?** Diese These wird untermauert, wenn man zum Vergleich
die spinalen Hamatome nach diagnostischen Lumbalpunktionen heranzieht. Die
Technik ist zwar der der Spinalanasthesie sehr ahnlich, jedoch werden dickere
Nadeln verwendet und mehr Liquor cerebrospinalis abgelassen, was den
Kontakt zu Blutgefalien begulnstigt. Konsequenterweise sind daher Gefal3-
verletzungen nach Lumbalpunktion haufiger als nach Spinalanasthesie und die
Inzidenz spinaler Hamatome gleicht sich der Inzidenz nach Epiduralanasthesie
an.223,243

In unserer Recherche wurden bei 70,1% der Patienten epidurale Katheter
gelegt. Eine reine Spinalanasthesie wurde bei 14 von 77 Patienten durch-
gefuhrt. Auch wenn das Studiendesign eine valide Aussage bezuglich der
Risikofaktoren nicht moglich macht, so scheinen sich tendenziell die Ergebnisse
vorangegangener Untersuchungen zu bestatigen.

Als weiterer Risikofaktor wurden technische Probleme bei der Punktion
identifiziert.”>94238243-245 A\ ch dies lasst sich anhand der hier erhobenen Daten
nachvollziehen: In Uber der Halfte der Falle war nach Aussagen der Autoren

mehr als eine Punktion notwendig um das Ziel zu erreichen. In 29 Fallen waren
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keinerlei Informationen Uber technische Schwierigkeiten bei der Punktion
angegeben.

Sollte wahrend der Punktion oder dem Einfuhren des Katheters Blut in Nadel
oder Katheter erscheinen, so empfehlen Horlocker und Wedel mit der Einlei-
tung einer postoperativen Thromboseprophylaxe mindestens 24 Stunden zu

warten.®*

Fast alle Forscher sind sich einig, dass hamostaseologische Stérungen, sei es
ungewollt durch Vorerkrankungen oder gewollt durch medikamentose
Gerinnungshemmung, einen entscheidenden Risikofaktor fur die Entstehung
spinaler Hamatome darstellen. Die therapeutische Antikoagulation stellt
natiirlich ein besonderes Risiko dar.?®° In der Untersuchung von Vandermeulen
et al. lagen bei 87 % der Falle eine Gerinnungsstérung, Schwierigkeiten bei der
Punktion oder beides vor.?*® Patienten mit Gerinnungsstérungen als Grund-
erkrankung wurden unserer Studie ausgeschlossen. Von den Patienten mit
neuraxialer Punktion hatten 36,4 % im Vorfeld des Eingriffs, 51,9 % uber den
gesamten Verlauf gesehen, antithrombotische Medikamente eingenommen. In
der Vergleichsgruppe mit spontan entstandenen spinalen Hamatomen waren
31,9 % der Patienten antikoaguliert. Gerinnungsstorungen spielen folglich eine
wichtige Rolle in der Entwicklung spinaler Hamatome, die hohe Anzahl von
Blutungen, die ohne jegliche hamostaseologische Beeintrachtigung entstanden,
belegt jedoch, dass es sich dabei nicht um den einzigen Risikofaktor handeln

kann.

Auf Seite des Patienten wurden Alter und weibliches Geschlecht als
Risikofaktoren ausgemacht.”>%6:153:238.:243-245230 | qer Studie von Horlocker und
Wedel waren 75 % der Patienten weiblich.** Die Autoren stellten die Frage in
den Raum, ob dies die normale Population orthopadischer Patienten in dem
beschriebenen Alter darstellt oder auf ein erhohtes Risiko bei Frauen

zurUckzufuhren ist. In den unserer Studie zugrunde liegenden Fallberichten
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waren in der Gruppe mit Regionalanasthesien etwas mehr als die Halfte (54,3
%) der Patienten weiblich, in der Gruppe mit spontanen spinalen Hamatomen
etwas weniger (47,5 %). Schlie3t man Schwangere unter der Vorstellung, dass
Epiduralkatheter in der Geburtshilfe ausschliel3lich von Frauen in Anspruch
genommen werden konnen und sich dadurch das Geschlechtsverhaltnis
zugunsten der Frauen verschiebt, aus der Berechnung aus, so waren 48,4 %
der Patienten mit spinalem Hamatom nach neuraxialer Punktion weiblich, 51,6
% mannlich. In der Studie von Kreppel et al. waren Frauen ebenfalls nicht
haufiger betroffen.’®® Ein Risikofaktor Idsst sich daraus aktuell schwerlich
ableiten, allerdings gilt ja die oben bereits erwahnte Einschrankung, dass das
Studiendesign keine validen Aussagen zu absoluten Zahlen und Verhaltnissen

zulasst.

Vorangeschrittenes Alter geht einerseits oftmals mit mehr Vorerkrankungen,
beispielsweise Niereninsuffizienz, die die Wirkdauer niedermolekularer
Heparine deutlich erhoht, einher, auf der anderen Seite tragen vermutlich auch
anatomische Veranderungen, fragilere Blutgefalle, Osteoporose etc. zu einer
Erhohung des Risikos der Entwicklung spinaler Hamatome bei. Usubiaga et al.
konnten nachweisen, dass der Epiduralraum im Alter an Volumen ab- und der
epidurale Druck bei der Applikation von Lokalanasthetika dementsprechend
zunimmt.?*? In unserer Studie lag das Alter im Mittel bei 63,6 Jahren fir
Patienten mit spinalen Hamatomen nach neuraxialer Punktion und bei 53,5
Jahren fur Patienten mit spontanem spinalem Hamatom. In Gruppe 1 war bei
der Altersverteilung ein deutlicher Peak fur Patienten im Alter von 70 — 79
Jahren festzustellen (27 %). Es stellt sich allerdings — ahnlich wie bereits von
Horlocker und Wedel angedeutet — die Frage, ob dies auf ein gesteigertes
Risiko zuruckzufuhren ist oder ob besonders viele Patienten in diesem Alter
eine rickenmarksnahe Regionalanasthesie als Anasthesieverfahren der Wahl
erhalten.® In der Gruppe mit spontan entstandenen spinalen Hamatomen zeigt
sich keine eindeutige Altersverteilung.
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Als letzter Risikofaktor werden fehlende Leitlinien zur perioperativen Hand-
habung gerinnungshemmender Medikamente genannt. Da die Wirksamkeit der
hier zugrundeliegenden Leitlinien in dieser Arbeit bestatigt werden kann (siehe
unten), stellt im Umkehrschluss das Fehlen von Richtlinien eine unnotige
Einschrankung der Patientensicherheit dar. Lander, die noch keine Leitlinien
zur perioperativen antithrombotischen Therapie eingefuhrt haben, sollten dies
daher schnellstmoglich nachholen.

5.1.2 Klinische Symptomatik

Fur die klinische Anwendung besonders interessant ist die Frage nach den
ersten Symptomen, die ein Patient mit einem spinalen Hamatom aufweist. Etwa
60 % aller Patienten, die nach einer rickenmarksnahen Regionalanasthesie ein
spinales Hamatom entwickelten, berichteten zunachst Uber Schmerzen. Dies
sind signifikant weniger Patienten als in der Vergleichsgruppe mit spontan
entwickelten spinalen Hamatomen, in der nahezu jeder Patient zunachst
Schmerzen empfand. Eine mogliche Erklarung hierfur liegt sicherlich in der
noch aktiven oder zumindest abklingenden Anasthesie und Analgesie, jedoch
entwickeln ca. 35 % der Patienten nach Spinal- oder Epiduralanasthesie auch
im weiteren Verlauf keinerlei Schmerzen.

Von den 26 Patienten, die, noch wahrend der epidurale Katheter einlag, bereits
erste Symptome entwickelten, klagten ebenfalls fast 60 % Uber Schmerzen.
Dies ist besonders interessant, da unter der laufenden Analgesie Uber den
Katheter keinerlei Schmerzempfinden zu erwarten ware.

Letztendlich sollten Arzte und Pflegepersonal, die mit der zwingend
notwendigen engmaschigen®®®, intra- und postoperativen Uberwachung der
Patienten betraut sind, bei jeglicher Schmerzaul’erung von Patienten die
Moglichkeit einer Hamatombildung zumindest in Betracht ziehen und demnach
diagnostische MaRnahmen einleiten oder wenigstens die Uberwachung noch
weiter intensivieren. Ob der Patient im Vorfeld antikoaguliert war oder nicht, ist

hierbei unerheblich.?*®
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Bei etwas weniger als der Halfte der punktierten Patienten traten im Rahmen
der Primarsymptomatik motorische Defizite auf, sensorische Defizite waren mit
ca. 40 % etwas seltener. Diese Beschwerden wurden signifikant haufiger
gegenuber der Vergleichsgruppe geaulert. Da sich die Zahlen im zeitlichen
Verlauf auf ahnliche Werte anpassen, liegt der Verdacht nahe, dass sich — wie
oben bereits angedeutet — spinale Hamatome zunachst mit Schmerzen und erst
spater mit neurologischen Einschrankungen offenbaren, diese Beschwerde-
folge jedoch bei Patienten mit Regionalanasthesie durch die Anasthesie ver-
schoben wird.

In der Studie von Volk et al. beklagten Patienten zunachst motorische Defizite
und erst im Verlauf Rickenschmerzen, sensorische Defizite und Harnverhalt.
Die Reihenfolge der auftretenden Symptome muss also nicht immer gleich
sein.??

In seltenen Fallen kann sich das Beschwerdebild auch vollkommen anders

darstellen, beispielsweise zunachst mit isoliertem Harnverhalt.?**

Die korrekte Zuordnung von motorischen und sensorischen Defiziten zu
erwunschten Symptomen im Rahmen der Anasthesie und unerwlnschten
Symptomen als Folge eines spinalen Hamatoms ist zweifelsohne schwierig.
Dennoch sollte eine unerwartet lange Wirkung der Regionalanasthesie oder
das Wiederauftreten von Symptomen nach bereits abgeklungener Narkose
stets an ein spinales Hamatom denken lassen. Laut Meikle et al. ist das
motorische Defizit der wichtigste Indikator zur Erkennung spinaler
Hamatome.' Die motorische Funktion der Patienten sollte daher regiméaRig
kontrolliert werden. In den deutschen Leitlinien zur rickenmarksnahen
Regionalanasthesie und Thromboembolieprophylaxe wird empfohlen, bei
epiduralen Kathetern zur postoperativen Schmerztherapie niedrig konzentrierte
Lokalanasthetika einzusetzen, um so gezielt nur die sensorische Komponente
auszuschalten und ein madgliches motorisches Defizit als Hinweis auf eine

Komplikation nutzen zu kénnen.”>?** Alternativ schlug Vandermeulen bereits
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1994 vor, die Wirkung der postoperativen Schmerztherapie Uber den epiduralen
Katheter in regelmalligen Abstanden komplett abklingen zu lassen, um den
Patienten in diesem Intervall neurologisch bewerten zu kénnen.?*

Warum antikoagulierte Patienten aus der Gruppe der Patienten nach
neuraxialer Punktion auf der einen Seite signifikant haufiger Schmerzen, auf
der anderen Seite signifikant seltener motorische oder sensorische Defizite
beklagten, obwohl sich die Hamatome weder im zeitlichen Verlauf, noch in der
Ausbreitung, noch im Outcome (siehe unten) unterschieden, ist letztlich nicht
abschlie3end zu klaren.

Die ersten Symptome traten unabhangig vom Einsatz gerinnungshemmender
Substanzen im Median 24 Stunden nach Punktion auf, jedoch stellten sich auch
mit einer Latenz von bis zu elf Tagen noch Beschwerden ein. Innerhalb der
ersten 24 Stunden sollte der Patient daher auf jeden Fall engmaschig Uber-
wacht, die Aufmerksamkeit dem Patienten gegenuber danach aber nicht

schlagartig eingestellt werden.

Wurde ein epiduraler Katheter zur postoperativen bzw. perinatalen
Schmerztherapie appliziert, so sollte der Patient oder die Patientin in
regelmaligen Abstanden neurologisch untersucht werden. Volk et al. empfiehlt
daher mindestens zweimal taglich die Reevaluation des Patienten durch

qualifiziertes Personal.?*°

Wie bereits von mehreren Autoren zuvor festgestellt, stellt neben dem
Platzieren auch das Entfernen eines epiduralen Katheters einen signifikanten
Risikofaktor fir das Entwickeln eines spinalen Hamatoms dar.”>#®%*3 Wenn
sich Symptome erst nach dem Entfernen des Katheters entwickelten, so im
Median neun Stunden danach. Die Patienten sind daher auch im Rahmen der

Entfernung des Katheters zunachst engmaschig zu Uberwachen. In der Studie
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von Meikle et al. wurden die Patienten in nur 12 % der teilnehmenden Kliniken
mindestens 12 Stunden nach Entfernung des Katheters nachbeobachtet.'*

Neben der aufmerksamen Uberwachung sollte auch die Einhaltung der
Leitlinien bezuglich Antikoagulation bedacht werden, da diese nicht nur die
Applikation der Medikamente vor und nach der Punktion, sondern auch vor und

nach der Entfernung des epiduralen Katheters regeln (siehe unten).

5.1.3 Anatomische Verteilung

Unabhangig von der Ursache der Blutung traten ca. 80 % der Hamatome im
Epiduralraum auf. Dies erklart sich am ehesten dadurch, dass sich hier das
grofdte Venengeflecht und damit quantitativ die meisten potentiellen Blutungs-
quellen befinden. Hinzu kommen bei neuraxialen Punktionen anasthesio-
logische Kofaktoren wie ein gro3erer Durchmesser der verwendeten Nadeln,
die Kathetereinlage etc.*

Kommt es dennoch zu einem Hamatom im Subdural-, Subarachnoidalraum
oder gar uber mehrere Ebenen, so ergibt sich auch hier eine ahnliche Haufung
bei spontanen spinalen Hamatomen verglichen mit denen nach rickenmarks-
naher Punktion. Zwar traten in dieser Studie nach Punktionen etwas mehr
subarachnoidale Blutungen auf (8,3 % vs. 3,8 %), der Unterschied war jedoch
nicht signifikant.

Betrachtet man die vertikale Ausbreitung der Hamatome, so ergeben sich keine
Korrelationen bezlglich des Alters oder des Geschlechts. Die Hohe der
Punktion, thorakal oder Iumbal, bedingt ebenfalls keine signifikanten
Veranderungen der Ausdehnung des Hamatoms.

Auch gibt es bei globaler Betrachtung keinen Unterschied zwischen spontan
aufgetretenen und postpunktionellen Hamatomen. Vergleicht man jedoch die
Subgruppen, so kommt man auf interessante Ergebnisse: Wahrend sich das
Hamatom bei Patienten mit rickenmarksnaher Regionalanasthesie im Median

stets um 4 Wirbelkorpersegmente ausbreitete, unabhangig davon, ob im
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Vorfeld gerinnungshemmende Substanzen eingenommen wurden oder nicht,
breitet sich die spontan aufgetretene Blutung im Median ein ganzes Segment
weiter aus. Dies ist in der Theorie durchaus erwartbar, da die antikoagulierten
Patienten zum Zeitpunkt der Blutung ja unter dem vollstandigen Einfluss der
gerinnungshemmenden Medikamente standen. Wenn es bei den Patienten
nach neuraxialer Punktion keinen Unterschied gibt, unabhangig davon ob
antikoaguliert oder nicht, konnte man umgekehrt jedoch schlussfolgern, dass
die Leitlinien bezlglich der perioperativen Handhabung der eingesetzten

Substanzen wirksam sind und ihren Zweck erfullen.

Intuitiv wirde man vermuten, dass eine groRere Ausdehnung des Hamatoms
mit mehr Beschwerden und einem schlechteren Outcome einhergeht.
Vandermeulen et al. stellten in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen
GroRe des Hamatoms und Outcome des Patienten fest.?** Groen et al. fanden
jedoch bei einer groReren Serie von spontan aufgetretenen spinalen Blutungen
keine solche Korrelation.”” Unsere Studie zeigt eine Tendenz zu besserem
Outcome bei kleinerem Hamatom (siehe Abbildung 14), eine statistisch
signifikante Assoziation konnte jedoch nicht registriert werden.

Teilt man die Wirbelsaule vertikal in funf bzw. sechs Abschnitte (rein zervikal,
zervikal / thorakal, rein thorakal, thorakal / lumbal und rein lumbal, Sonderform:
alle Abschnitte) und analysiert die kumulative Haufigkeit der betroffenen
Segmente, so zeigt sich fur spontan aufgetretene Hamatome eine signifikant
andere Verteilung im Vergleich zu solchen, die nach einer neuraxialen Punktion
entstanden. Veranschaulicht wird dies durch Abbildung 11. Die Verteilung bei
spontan entstandenen spinalen Hamatomen deckt sich dabei in etwa mit den
Ergebnissen aus der Studie von Groen et al.”’

Daruber hinaus traten fast 85 % der Hamatome direkt auf Hohe der Punktion
oder nicht mehr als ein Wirbelkorpersegment entfernt auf.
Zusammengenommen machen die Erkenntnisse Uber vertikale Verteilung und

Nahe zum Punktionsort die von Kreppel et al. aufgestellte These, dass es sich
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aufgrund der Seltenheit der Ereignisse bei spinalen Hamatomen nach
ruckenmarksnaher Regionalanasthesie auch um eine zufallige Koinzidenz aus
Spinal- oder Epiduralanasthesie und spontanem spinalem Hamatom handeln

konnte, sehr unwahrscheinlich.'®

5.1.4 Diagnostik und Therapie

Diagnostisches Mittel der Wahl zur Bestatigung bzw. zum Ausschluss eines
spinalen Hamatoms ist heutzutage die Magnetresonanztomographie.” ' Diese
wurde, gruppenubergreifend betrachtet, in annahernd 95 % der Falle zur
endgultigen Diagnose herangezogen.

Zwar konnten dank der aufmerksamen Uberwachung und dem schnellen
Handeln der verantwortlichen Personen Uber 50 % der Patienten mit spinalem
Hamatom nach Spinal- oder Epiduralanasthesie bereits innerhalb der ersten 12
Stunden, immerhin Uber 60% innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Symptombeginn bereits einer bildgebenden Diagnostik zugefihrt werden,
dennoch dauerte es im Umkehrschluss bei Uber 35 % der Patienten mehr als
24 Stunden, bis nach ihren ersten Beschwerden eine endgultige Diagnose per
MRT oder CT gestellt wurde. Bei sechs Patienten (9 %) lag die diagnostische
Verzdgerung sogar bei Uber einer Woche. Hier sollte auf jeden Fall das Risiko
der Entwicklung von Komplikationen und die Notwendigkeit einer schnellen
Diagnostik ins Bewusstsein gerufen und verinnerlicht werden um moglichst
allen Patienten zlUgig zu einer diagnostischen Bildgebung zu verhelfen.
Bedforth et al. empfehlen, dass die Verzogerung zwischen Auftreten
neurologischer Storungen und MRT ein Zeitintervall von 4 Stunden nicht

iberschreiten sollte."®

Liegen bereits neurologische Ausfalle vor, so ist die bislang einzige effektive
operative Therapie eine Laminektomie, bei der Wirbelbogen und Dornfortsatz
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eines, ggfs. mehrerer Wirbel entfernt und somit eine Druckentlastung im

Spinalkanal erreicht wird.”>10:243-245

Der Zeitraum zwischen bildgebender Diagnostik und operativer Therapie betrug
bei den Patienten im Durchschnitt sechs Stunden, im Median sogar nur zwei.
Hier sind durch die Studie also kaum Verzdgerungen zu belegen gewesen.
Folglich liegt auch nur wenig Verbesserungspotential vor. Das Augenmerk
sollte daher wie oben empfohlen auf das Verringern des Zeitintervalls von
Symptombeginn bis zur Bildgebung liegen.

Das Intervall von Symptombeginn bis zur operativen Therapie betrug in unserer
Analyse im Median 13 Stunden fur Patienten nach ruckenmarksnaher
Anasthesie und 18 Stunden fur Patienten mit spontanen spinalen Hamatomen.
Bisherige Studien deuteten darauf hin, dass eine operative Entlastung und
Entfernung des Hamatoms innerhalb der ersten zwolf Stunden nach Einsetzen
der Symptome sinnvoll ist."®> Die deutschen Leitlinien beziehen sich auf eine
Studie von Lawton et al. aus dem Jahr 1995 und empfehlen, dass ,weniger als
6 bis maximal 12 Stunden zwischen dem Auftreten von Symptomen und der
operativen Entlastung vergehen® sollten.” Vandemeulen stellte ebenfalls fest,
dass eine Laminektomie ,nur bei einem Eingriff innerhalb der ersten 8 h in der
Lage [ist], die Prognose zu verbessern“.?*

Wulf erforschten 51 Falle von epiduralen Hamatomen, die zwischen 1966 und
1995 beschrieben wurden, und fand eine deutliche Abhangigkeit von dem
Zeitintervall zwischen Symptombeginn und operativer Sanierung: Wahrend
etwa 55 % der innerhalb der ersten 8 Stunden nach Einsetzen der Symptome
operierten Patienten vollstandig geheilt werden konnten, gelang dies nur noch
in etwa 10 % der Falle, wenn zuvor mehr als 24 Stunden verstrichen waren.?®
Auch in der Studie von Vandermeulen, in der 61 Patienten mit epiduralem oder

subduralem Hamatom zwischen 1906 und 1994 untersucht wurden, schien eine
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vollstandige neurologische Genesung wahrscheinlicher, wenn die Patienten im
Laufe der ersten acht Stunden behandelt wurden.?*?

In der Untersuchung von Groen et al. konnte belegt werden, dass bei Patienten
mit vollstandiger Genesung die Dauer zwischen Symptombeginn und operativer
Behandlung zuvor im Mittelwert signifikant kirzer war als bei Patienten, die
spater neurologische Schaden davontrugen.”’

Im Gegensatz dazu konnten Bateman et al. keine statistische Korrelation
zwischen der Zeitspanne von Einsetzen der Beschwerden bis zur Operation
und dem Outcome des Patienten herstellen.”® Stattdessen wurde darauf
verwiesen, dass die Grunde fur eine vollstandige Heilung multifaktoriell seien.

Eine moglichst rasche operative Entlastung wurde dennoch empfohlen.

Tendenziell profitierten die Patienten in der jetzigen Untersuchung von einer
raschen chirurgischen Behandlung (innerhalb der ersten zwolIf Stunden), dieser
Trend war jedoch statistisch nicht signifikant. Auch wenn die Tendenz in
unserem Fall nicht statistisch zu belegen war, so gibt es doch wenig sinnvolle
Griunde, die chirurgische Versorgung hinauszuzégern. Im Falle eines spinalen
Hamatoms, das eine operative Behandlung erfordert, ist der Eingriff daher
schnellstmoglich durchzufuhren.

Vandermeulen nennt daruber hinaus drei andere Grunde, von denen das
neurologische Outcome der Patienten abhangig ist: die Grole des Hamatoms,
die Geschwindigkeit seiner Entwicklung und das Ausmald der praoperativen
neurologischen Einschrankung des Patienten.?*?

5.1.5 Schwangerschaft und Vorerkrankungen

In unserer Analyse waren Uber 20 % der weiblichen Patienten zum Zeitpunkt
der Entwicklung des spinalen Hamatoms schwanger. Daraus ein erhohtes
Risiko fur Schwangere abzuleiten ware jedoch voreilig, denn mehrere Studien
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konnten belegen, dass die Inzidenz spinaler Hamatome bei Schwangeren im
Vergleich zu chirurgischen Patientinnen sogar niedriger ist.'®"°*2% |n der Studie
von Moen et al. lag die Inzidenz fur spinale Hamatome nach einer Epidural-
anasthesie bei 1:200.000 bei Schwangeren im Vergleich zu 1:3.600 bei
Patientinnen, die sich einer Knie-Arthroplastik unterzogen.'® Dies deckt sich in
etwa mit den Ergebnissen von Ruppen et al.'®®

Fir diese deutlich geringere Inzidenz gibt es mehrere Ursachen: Verglichen mit
anderen Patienten, die eine ruckenmarksnahe Regionalanasthesie erhalten,
handelt es sich bei Schwangeren um eine grof3e, homogene Gruppe von
jungen und gesunden Patientinnen.'®® Dariiber hinaus tragt vermutlich auch die
schwangerschaftsbedingte Hyperkoagulabilitat zu einem geringeren Risiko bei
der Entwicklung spinaler Himatome bei."®

Trotzdem stellten Kreppel et al. fest, dass es sich bei der Schwangerschaft um
einen moglichen Triggerfaktor fur ein spinales Hamatom handele.'®

Zwar scheint die Inzidenz der Entwicklung spinaler Hamatome bei
Schwangeren geringer zu sein, Unterschiede in Bezug auf die Symptomatik
oder die Distribution der Hamatome liel3en sich jedoch nicht nachweisen.
Effektiv hatten in unserer Untersuchung Schwangere in deutlich mehr Fallen
eine vollstandige neurologische Genesung als die nicht-schwangeren weib-
lichen Patienten (52 % vs. 38,4 %), die Zahlen waren allerdings statistisch nicht
signifikant.

Vorerkrankungen von Herz, Lunge oder Gefal3system waren sowohl bei
Patienten mit spontanen Hamatomen als auch bei Patienten mit spinalen
Blutungen nach Spinal- oder Epiduralanasthesie mit etwas mehr als der Halfte
der Falle ahnlich haufig vertreten. In Bezug auf diesen fur die Studie aulderst
relevanten Komplex lagen also keine bedeutenden Unterschiede vor. Beide
Gruppen waren damit gut vergleichbar.

Dass Patienten aus Gruppe 1 haufiger an Erkrankungen des Stoffwechsels,
des Gastrointestinaltraktes, des Bewegungsapparates oder aus den Bereichen
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Urologie oder Gynakologie litten, konnte mit dem zehn Jahre hdheren
Durchschnittsalter dieser Patienten erklart werden. Daruber hinaus eignen sich
die ruckenmarksnahen Regionalanasthesien speziell im Fall multimorbider
Patienten, da sie nachweislich die Mortalitit senken.®"*® Es ist also nicht
verwunderlich, dass ein Kollektiv von Patienten nach neuraxialer Punktion mehr
Vorerkrankungen aufweist als eine Referenzgruppe aus der Grundgesamtheit.
Klinisch relevante Schlisse werden sich daraus wohl nicht ableiten lassen.

5.1.6 Outcome

Nicht ganz die Halfte aller Patienten nach Regionalanasthesie und nur knapp
drei Prozent weniger Patienten mit spontanen spinalen Hamatomen waren im
Anschluss an die Therapie neurologisch vollstandig genesen. Vergleicht man
innerhalb der Gruppen die antikoagulierten Patienten mit den nicht-
antikoagulierten, so waren bei den Patienten nach neuraxialer Punktion die
Symptome bei antithrombotisch behandeleten Patienten haufiger rucklaufig als
bei Patienten ohne den Einsatz gerinnungshemmender Substanzen (53,3 % vs.
43,3 %).

Umgekehrt verhielt es sich bei den Patienten mit spontanen Hamatomen: Hier
zeigten antikoagulierte Patienten tendenziell, wenn auch nicht statistisch
signifikant, in weniger Fallen eine vollstandige Ruckbildung der neurologischen
Symptome (36 % vs. 51,4 %, p=0,072). Zusammengenommen kann man dies
wiederum als Indiz fur die Wirksamkeit der zugrundeliegenden Leitlinien

betrachten.

Andere Studien zeigten im Vergleich weniger Patienten mit vollstandiger
Genesung. Hier schwankten die Zahlen zwischen 7,5 % (Horlocker® LMWH
n=40) und 28,6 % (Bateman'®). Dazwischen lagen die Studien von Wulf?®® mit
20,6 % und Vandermeulen®®® mit 21,3 % Heilungsrate.
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Bezlglich des Alters lassen sich keine Zusammenhange mit dem
neurologischen Outcome herstellen.

Beim Geschlecht scheinen mannliche Patienten tendenziell insgesamt be-
trachtet etwas gro3ere Chancen auf komplette Genesung zu besitzen, rein fur
die Patienten mit neuraxialer Punktion lie3 sich dieser Effekt jedoch nicht

nachweisen.

Intuitiv wirde man vermuten, dass Patienten mit mehr Vorerkrankungen sich
weniger gut von einem solch einschneidenden Zwischenfall erholen als
gesunde Patienten. Dies liel3 sich auch statistisch nachweisen. Patienten ohne
Vorerkrankungen gesundeten in etwas weniger als 60 % der Falle ohne
neurologische Residuen. Lagen Vorerkrankungen aus einem der sechs zuvor
gebildeten Cluster vor, so waren schon weniger als die Halfte der Patienten im
Anschluss an die Therapie vollstandig geheilt. Bei Erkrankungen aus zwei oder
mehr Gruppen lagen die Heilungschancen nur noch bei etwas mehr als einem
Drittel.

Von Vorteil fur die neurologische Heilung scheinen spinale Hdmatome zu sein,
die sich ausschlieBBlich im lumbalen Bereich ausbreiten. Hier zeigten sich mit
75 % die hochste Heilungstendenz und ein signifikanter Vorteil gegenuber allen
anderen Regionen der Wirbelsaule (p=0,049).

Abgesehen von der kompletten Beschwerdefreiheit ist das Outcome der
Patienten schwierig miteinander zu vergleichen. Wie bereits zuvor von Brull et
al. bemangelt, legen alle Studien unterschiedliche Definitionen der Schwere-
grade von Residuen zugrunde.®' Dariiber hinaus ist die Quantitat und Qualitét
der Daten aus den Fallberichten, die als Grundlage dieser Studie dienen, zu
dunn und uneinheitlich, als dass daraus statistisch relevante Schlisse gezogen

werden konnten.
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5.1.7 Leitliniengerechtes Management

Alle Fallberichte, bei denen genugend Informationen zum zeitlichen Verlauf
gegeben waren, wurden auf das Befolgen bzw. Missachten der Leitlinien zum
perioperativen Einsatz der antithrombotischen Medikamente hin Gberpruft. Da
sich die Leitlinien in den verschiedenen Landern zwar ahneln, jedoch in einigen
Details unterscheiden, wurde Uberpruft, welche Fallberichte auch nach den
strengsten Empfehlungen korrekt gehandhabt, welche Patienten nur nach den
Regeln mancher Lander entsprechend einwandfrei therapiert und welche Falle

absolut nicht leitlinienkonform behandelt wurden.

Vor dem Eingriff wurden demnach in 57 % der Falle die gerinnungs-
hemmenden Medikamente mit ausreichendem Abstand zur Punktion abgesetzt.
Nach den moderatesten Leitlinien befanden sich sogar mehr als 90 % im
empfohlenen Zeitfenster. Nach der Punktion wurden immerhin bei 87,5 % der
Patienten angemessene zeitliche Intervalle bis zur Restitution der anti-

thrombotischen Therapie eingehalten.

Mehrere Studien kommen zu dem Schluss, dass auch die Entfernung des
epiduralen Katheters einen signifikanten Risikofaktor darstellt und 30 — 60 %
der klinisch relevanten Blutungen erst im Anschluss an diese Prozedur
auftreten.238'244'245'260

Die rechtzeitige Unterbrechung der Therapie vor der Entfernung des epiduralen
Katheters wurde in 40 % resp. 50 % korrekt eingehalten. Leitliniengerecht
wiederbegonnen nach Ziehung des Katheters wurde in 50 % bzw. 83,3 % der
Falle.

Zu bemerken ist hierbei, dass die Datenlage bzgl. der Medikamente vor
Katheterentfernung nur dunn ist. Eine Vernachlassigung der Empfehlungen
konnte hier vermutet, kann jedoch aufgrund der wenigen Informationen aus den

Fallberichten statistisch nicht untermauert werden.
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Insgesamt kann man also feststellen, dass die Patienten in der Uberwiegenden
Anzahl der Falle zumindest korrekt nach den moderatesten Leitlinien behandelt
wurden. Ein besonderes Augenmerk sollte darauf gerichtet werden, dass auch
die Entfernung eines epiduralen Katheters allem Anschein nach ein ebenfalls
grofRes Risiko fur die Entstehung eines spinalen Hamatoms darstellt und daher
die antithrombotischen Medikamente nicht nur vor und nach Punktion, sondern
auch vor und nach der Entfernung des Katheters leitliniengerecht eingesetzt
werden mussen. Des Weiteren sollte man sich stets dartber im Klaren sein,
dass auch intraoperative Heparinisierung durch die Operateure, beispielsweise
im Rahmen gefalichirurgischer Eingriffe, in ausreichendem zeitlichen Abstand
zur spinalen Punktion erfolgen muss. Betragt dieser Abstand mindestens eine
Stunde, so stellt dies kein erhdhtes Risiko dar.'®'®" Umgekehrt erhoht sich das
Risiko einer spinalen Blutung bei Heparinisierung im Abstand von weniger als
60 Minuten zur Punktion von 1:100.000 — 1.150.000 auf 1:8.700 — 1:13.000.%*°

5.2 Grenzen der Studie

Die Aussagekraft der durchgefuhrten Studie unterlag verschiedenen
Einschrankungen. Wie schon in vielen anderen Arbeiten zu dem Thema
festgestellt, werden vermutlich nicht alle spinalen Hamatome diagnostiziert und
die diagnostizierten Blutungen unterliegen einem ,Underreporting“, es werden
also bei weitem nicht alle auftretenden Falle auch auf den einschlagigen
Plattformen, und damit fiir die Wissenschaft zuganglich, publiziert.'*> Dariiber
hinaus ist trotz aller Sorgfalt bei der Entwicklung der hier angewandten
Suchstrategie nicht gewahrleistet, dass alle zu dem Thema publizierten
Fallberichte von der Suche erfasst und schlie8lich in die Studie Ubernommen
wurden. Berechnungen zu Inzidenzen, Haufigkeitsverteilungen etc., auf die
Grundgesamtheit aller durchgefuhrten rickenmarksnahen Regionalanasthesien
bezogen, lieRen sich daher nicht serids durchfuhren.
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Da die Zeitraume der Nachbeobachtung der Patienten im Anschluss an die
Therapie unterschiedlich lang waren, sind Aussagen uber das Outcome der
Patienten nur eingeschrankt verwertbar, insbesondere dann, wenn der Patient
keine vollstandige Genesung erreichte. Beispielsweise konnte ein Patient, der
zwei Monate nach der Operation noch an einem motorischen Defizit leidet,
nach zwei Jahren an keinerlei neurologischen Residuen mehr leiden, wenn er

dann nochmals untersucht wirde.

Vergleicht man die veroffentlichten Fallberichte miteinander, so fallt eine grol3e
Varianz, sowohl was Quantitat als auch Qualitat der Uberlieferten Informationen
angeht, auf. Exakte Zeitpunkte beispielsweise sind nur selten angegeben, die
genaue Medikation mit Dosierung ebenso wenig. Nahezu keine der zu
extrahierenden Informationen wurde in jedem in die Studie eingeflossenen
Bericht akkurat Ubermittelt. In einigen Fallen wurden nicht einmal Alter oder
Geschlecht des Patienten angegeben.

Um dennoch Berechnungen durchfuhren und statistische Verfahren anwenden
zu konnen, mussten Informationen geclustert, Ubergeordneten Kategorien zu-
geteilt oder anderweitig modifiziert werden. Durch diesen gezielten Verzicht auf
Details werden jedoch auch stets die Ergebnisse der Studie ungenauer.

5.3 Schlussfolgerung

Ruckenmarksnahe Regionalanasthesieverfahren sind bewahrte und sichere
anasthesiologische Techniken, die nachweislich die Mortalitat senken, bessere
postoperative Analgesie ermdglichen und die Kosteneffektivitat steigern.®"%

Die entwickelten Leitlinien zur perioperativen Handhabung gerinnungs-
hemmender Medikamente scheinen ihren Zweck zu erfullen und verglichen mit
der Ara ohne nationale Empfehlungen zu einer Verbesserung des Outcomes
der Patienten beigetragen zu haben. Die Leitlinien missen dennoch einem
regelmaligen Optimierungsprozess unterliegen und an die haufigen

Veranderungen auf dem Gebiet der medikamentdésen Thromboseprophylaxe
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angepasst werden. |hren Zweck konnen die Empfehlungen nur dann erfullen,
wenn sie den behandelnden Arzten sowie dem Pflegepersonal stets prasent
sind und auch weiterhin von diesen streng befolgt werden. Dies gilt in gleichem
Male fur das Management rund um die Punktion wie um die Entfernung eines

etwaigen Katheters zur postoperativen Analgesie.

Wenngleich die Gefahr der Entwicklung eines spinalen Hamatoms gering ist, so
muss ihr trotzdem mit kritischer Wachsamkeit begegnet werden. Bereits bei den
ersten neurologischen Symptomen sollte eine weiterfUhrende Diagnostik initiiert
werden, um die Verzogerung zwischen Symptombeginn und operativer
Therapie so gering wie moglich zu halten. Die Reihenfolge der auftretenden
Storungen kann sich dabei individuell stark unterscheiden. Um die neuro-
logischen Beschwerden fruh zu erkennen und von Wirkungen der abklingenden
Narkose zu differenzieren, bedarf es regelmaldiger Kontrollen durch qualifi-
ziertes Personal.

Auch wenn schwangere Patientinnen offensichtlich ein geringeres Risiko der
Entwicklung eines spinalen Hamatoms tragen, mussen diese dennoch genau
so aufmerksam und engmaschig uberwacht werden wie nicht-schwangere
Patienten.

Ebenso wie die Symptome selbst konnen auch die Zeitintervalle zwischen
Punktion bzw. Entfernung des Katheters und dem Auftreten von Beschwerden
stark variieren. Zeitraume von wenigen Minuten bis mehreren Tagen sind
moglich.

Die Magnetresonanztomographie ist diagnostisches Mittel der Wahl, therapeu-

tischer Goldstandard ist die Laminektomie.

Um in Zukunft noch besser Studien zu spinalen Hamatomen nach
ruckenmarksnahen Regionalanasthesien durchfuhren zu konnen, ware es
sinnvoll, nationale und internationale Netzwerke und Datenbanken zu grinden

oder weiter auszubauen.®®® Dariiber hinaus ware es wuinschenswert, die
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Quantitat und Qualitat von Informationen in veroffentlichten Fallberichten zu
steigern, um Studien wie diese noch aussagekraftiger gestalten zu kdnnen.
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