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Thrombolyse — Thrombektomie — Antikoagulation

Die Versorgung des akuten Schlaganfalls ist eine
zentrale Aufgabe der neurologischen Kliniken
und erfordert ein gut koordiniertes Teamwork,
in erster Linie zwischen Neurologie und Neuro-
radiologie, aber auch von GeféaBchirurgie und
Neurochirurgie. Uber die vergangenen Jahre
wurde in Osterreich der Aufbau eines flachende-
ckenden Stroke-Unit-Netzwerkes mit insgesamt
38 Stroke Units an den neurologischen Abteilun-
gen realisiert. Zudem wurden ausgehend von
Schlaganfallzentren  umfassende integrierte
Schlaganfallversorgungsprojekte in mehreren
Bundeslandern umgesetzt, die alle Akutkranken-
hauser, Rettungssysteme und vielfach auch reha-
bilitative Einrichtungen und den niedergelassenen
Bereich miteinbeziehen und so einen durchge-
henden Behandlungspfad vom Akutereignis bis
hin zur ambulanten Nachsorge ermdglichen. Die
kontinuierliche Qualitdtsoptimierung in den Be-
handlungsstandards, unterstiitzt durch das GOG
(Stroke-Unit-Register und Benchmark-Sitzungen)
und die Osterreichische Schlaganfall-Gesellschaft
(Stroke-Unit-Betreiber-Treffen, SOP-Erstellung,
Positionspapiere), hat zu einem &sterreichweit
hohen Standard in der Schlaganfallversorgung
gefuhrt. In den letzten zwei Jahren wurden neue
Ergebnisse aus groBen Interventionsstudien pub-
liziert, die Eingang in die klinische Praxis gefun-
den und das Schlaganfallmanagement sowohl
fur die Akutphase wie auch fur die Sekundar-
pravention sehr nachhaltig beeinflusst haben. Zu
nennen sind Studien zu den neuen oralen Anti-
koagulanzien, die Entwicklung eines Antidots zu
den DOAK, groBe Metaanalysen zu den Throm-
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Evidence classification scheme for a therapeutic intervention

CLASS |

An adequately powered, prospective, randomized, controlled clinical
trial with masked outcome assessment in a representative population or
an adequately powered systematic review of prospective randomized
controlled clinical trials with masked outcome assessment in representa-
tive populations. The following are required: a) randomization conceal-
ment, b) primary outcome(s) is/are clearly defined c) exclusion/inclusion
criteria are clearly defined d) adequate accounting for dropouts and
crossovers with numbers sufficiently low to have a minimal potential
for bias; and e) relevant baseline characteristics are presented and
substantially equivalent among treatment groups or there is appropriate
statistical adjustment for differences.

CLASS I

Prospective matched-group cohort study in a representative population
with masked outcome assessment that meets a-e above or a
randomized, controlled trial in a representative population that lacks
one criteria a-e.

CLASS Il

All other controlled trials (including well-defined natural history controls
or patients serving as own controls) in a representative population,
where outcome assessment is independent of patient treatment.

CLASS IV

Evidence from uncontrolled studies, case series, case reports, or expert
opinion.

Rating of recommendations

LEVEL A

Established as effective, ineffective, or harmful for a therapeutic inter-
vention, and requires at least one convincing class | study or at least
two consistent, convincing class Il studies.

LEVEL B

Established as probably effective, ineffective or harmful for a
therapeutic intervention, and requires at least one convincing class |l
study or overwhelming class Ill evidence.

LEVEL C

Established as possibly effective, ineffective or harmful for a therapeutic
intervention, and requires at least two Class Il studies.

Good Clinical
Practice (GCP)

Recommended best practice based on the experience of the guideline
Practice development group. Usually based on Class IV evidence
indicating large clinical uncertainty, such GCP points can be useful
for health workers.

* Brainin M et al., Guidance for the preparation of neurological management guidelines by EFNS scientific task forces —
revised recommendations 2004. Eur J Neurol 2004; 11(9):577-81



bolyse-Studien, die eine bessere Einschatzung des
Nettonutzens, insbesondere bei verschiedenen
Subgruppen von Schlaganfallpatientinnen, erlau-
ben. Ein ganz groBer Meilenstein in der Schlag-
anfalltherapie waren die im Jahr 2015 publizierten
finf randomisierten Studien zur endovaskularen
Behandlung des Schlaganfalls, die die Evidenz der
mechanischen Thrombektomie lieferten. Diese
Studien beziehen sich auf die Therapie von isch-
amischen Schlaganféllen, zu denen es aufgrund
des Verschlusses einer groBen hirnversorgenden
Arterie wie der distalen Arteria carotis interna oder
der proximalen Arteria cerebri media gekommen ist.
Die Osterreichische Schlaganfall-Gesellschaft hat
basierend auf wissenschaftlichen Erkenntnissen
und in der Praxis bewdhrten Verfahren in den
Jahren 2007, 2009 und zuletzt 2014 ein Positi-
onspapier zur Schlaganfallversorgung erarbei-
tet.'3 Das Update des Positionspapiers 2017
bezieht sich nun auf die zwischenzeitlich publi-
zierten Interventionsstudien in den Teilbereichen
Thrombektomie,  systemische
Thrombolyse und Antikoagulation. Fur die Ein-
stufung in Evidenzgrad und Empfehlungsstarke

mechanische

wurden wiederum die EFNS-Kriterien verwendet
(Tab. 1).

Systemische Thrombolyse
mit rt-PA

Die systemische intravendse Thrombolyse mit
rekombinantem Tissue-Plasminogen-Aktivator (rt-
PA) ist eine effektive spezifische Behandlung des
akuten ischamischen Schlaganfalls. Der Nutzen
der i. v. Thrombolyse ist im friihen Zeitfenster
am groBten und nimmt dann nicht linear ab,
bleibt aber bis zum Zeitpunkt 4,5 Stunden be-
stehen. In Absolutzahlen kénnen je nach Zeit-
punkt des Behandlungsbeginns im Vergleich zur
Placebo-Behandlung von 1.000 Patientinnen um
20 bis 270 Patientinnen mehr einen Schlaganfall
ohne Behinderung uberleben.*

Bei etwa 50 % der Patientinnen mit ischami-
schem Schlaganfall besteht bei der Erstbegut-
achtung lediglich eine geringe Ausfallssympto-
matik.> ¢ Ein leichter Schlaganfall stellt gemaf
der Fachinformation eine relative Kontraindika-
tion fur eine intravenose Thrombolyse mit rt-PA
dar. Dies basiert auf der anféanglichen Annahme,

dass Patientlnnen mit geringem neurologischem
Defizit einen ohnehin glinstigen Outcome haben
und kein positiver Effekt auf die Risk-Benefit-
Ratio zu erwarten sei.® In der Fachinformation

werden allerdings die Art und das AusmaB der
Symptome nicht eingehender spezifiziert. Eine
Reihe von rezent publizierten Studien konnte
zeigen, dass Patientinnen, die aufgrund eines

Evidenzgrad
(Klasse I-1V)
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

Die intravenose Gabe von rt-PA (0,9 mg/kg Korpergewicht; 10 %
als Bolus, Rest als Infusion tber 1 Stunde — Gesamtdosis héchstens
90 mg) ist eine empfohlene Behandlung des ischamischen Schlag-
anfalls innerhalb der ersten 4,5 Stunden nach Symptombeginn.

I, A

Jede Verzogerung in der Verabreichung von rt-PA sollte vermieden
werden.

Ein- und Ausschlusskriterien sowie wichtige Kontraindikationen
und Risikofaktoren mussen in der Auswahl von Patientinnen fur
eine systemische Behandlung mit rt-PA Beachtung finden (siehe
Zulassungskriterien).

Der Nutzen der systemischen Thrombolyse innerhalb von 3 Stunden
nach Symptombeginn ist bei Patientinnen tber 80 Jahre gegeben.
Die i. v. Thrombolyse wird daher auch bei diesen Patientlnnen
empfohlen.

Im Zeitfenster 3—4,5 h ist laut rezenten Metaanalysen noch ein
geringer Nutzen der i. v. Thrombolyse bei Gber 80-jdhrigen
Patientlnnen gegeben, sodass bei sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung eine i. v. Thrombolyse durchgefiihrt werden kann.

Auch Patientinnen mit leichtem Schlaganfall (NIHSS < 4) und funk-
tionell behindernder Symptomatik kénnen auf Basis der bestehenden
Evidenz im Zeitfenster von 4,5 h mit rt-PA behandelt werden.

Systemische Thrombolyse kann auch bei Patientinnen mit Diabetes
und Schlaganfall in der Vorgeschichte zur Anwendung kommen.

Eine suffiziente Antikoagulation stellt eine Kontraindikation fur
die i. v. Thrombolyse dar.

Patientinnen unter Vorbehandlung mit einem Vitamin-K-Antagonis-
ten und einer INR = 1,7 kénnen unter sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung mit rt-PA behandelt werden (off label).

Patientlnnen unter Behandlung mit DOAK: Eine systemische
Thrombolyse kann erwogen werden, wenn keine wirksame
Antikoagulation zum Zeitpunkt der Thrombolyse besteht:

- Medikamenteneinnahme in den letzten 48 Stunden eigen- und/
oder fremdanamnestisch sicher ausgeschlossen, normale globale
Gerinnungswerte und normale Nierenfunktion.

- Ausschluss von wirksamer antikoagulatorischer Aktivitat durch
geeignete Tests. Es wird eine Erstellung von individuellen institu-
tionellen Protokollen empfohlen.

IV, GCP

Patientlnnen mit therapeutisch wirksamer antikoagulatorischer
Aktivitat und nachgewiesenem M1- oder Carotis-T-Verschluss
sollten direkt einer Thrombektomie zugeftihrt werden.

Aus der ENCHANTED-Studie kann keine generelle Empfehlung fur
die Verwendung der Niedrigdosis bei mit TAH vorbehandelten
Patientinnen abgeleitet werden.

Schwarz = unverandert zum Positionspapier 2014; Blau = neu gegenuber Positionspapier 2014



als zu leicht klassifizierten Schlaganfalls oder
aufgrund einer sich rasch bessernden Sympto-
matik nicht mit rt-PA behandelt wurden, in der
Folge zu 30 % von Hilfe abhangig waren oder
nicht direkt nach Hause entlassen werden konn-
ten.5 7 Insbesondere Patientinnen mit initial
geringen Defiziten trotz dokumentierten intra-
kraniellen GefaBverschlusses durften ein beson-
ders hohes Risiko flr einen unglnstigen Out-
come haben.8 °

Eine Reihe von kleineren, nicht randomisierten
retrospektiven Studien'®-'3 und eine groBe Ko-
hortenstudie aus dem Osterreichischen Stroke-
Unit-Register'" erbrachten klare Hinweise fur
einen potenziellen Nutzen von rt-PA bei Patien-
tinnen mit leichtem Schlaganfall. In der ¢sterrei-
chischen Studie konnte bei mit rt-PA behandelten
Patientinnen eine Number needed to treat von
8 bis 14 (abhangig von der NIHSS) fir einen
glinstigen Outcome ermittelt werden.’ In ran-
domisierten Studien waren Patientinnen mit
leichten Schlaganféllen unterreprasentiert. Die
Studie, die die groBte Anzahl von Patientinnen
mit leichtem Schlaganfall eingeschlossen hat, war
die IST-3-Studie.? In IST-3 war eine leichte Aus-
fallssymptomatik im Vorfeld als NIHSS < 5 defi-
niert. In der Gruppe der 612 Patientinnen mit
leichtem Schlaganfall (304 behandelt mit rt-PA
und 308 Kontrollen) konnte kein signifikanter
Nutzen nachgewiesen werden: Oxford handicap
scale (OHS) 0-1 bei 54 % (164/304) der mit rt-PA
behandelten Patientinnen vs. 48 % (147/308) bei
Kontrollen (RR 1,13; 95%-KI 0,97-1,32; p =
0,12)."® Einschrankend ist anzuftihren, dass in der
Gruppe von 612 Patientinnen nur bei 106 die
leichte Ausfallssymptomatik der alleinige Grund
fir den Einschluss in die Studie war."”” In den
gepoolten Analysen der individuellen Patientenda-
ten aller 9 randomisierten Studien zu rt-PA bei
ischamischem Schlaganfall war der Effekt von
rt-PA unabhangig vom Schweregrad Uber die
gesamte Verteilung auf der NIHSS nachweisbar,
auch bei Patientinnen mit NIHSS < 4.18. 19

Das Risiko symptomatischer intrakranieller Blu-
tungen (SICH) ist bei Patientinnen mit leichtem
Schlaganfall, die in Studien rt-PA erhalten haben,
quantitativ gering, aber gegentber Kontrollen
erhoht. In IST-3 erlitten 3 % eine SICH (9/304;
95%-KI 1,3-5,5), demgegentiber keine Patien-
tinnen in der Kontrollgruppe. Die SICH-Rate bei
leichten Schlaganfallen in nichtrandomisierten
groBen Registerstudien betrug zwischen 1 und

3 %_14, 18

Die 2014 und 20162° erschienenen Metanaly-
sen aller randomisierten Studien zur intravendsen
Thrombolyse mit Actilyse (rt-PA) zeigten eine
klare Zeitabhangigkeit des Nutzens der rekanali-
sierenden Therapie. Dabei wurden samtliche
randomisierte Studien mit insgesamt 6.957
Patientinnen ausgewertet. Sowohl in der Be-
rechnung mit den Ublichen Outcome-Katego-
rien (mRS 0-1) als auch in der Ordinal-Shift-
Analyse ist die Wirksamkeit indirekt proporti-
onal zum Zeitfenster der Applikation. Der
Nutzen der Thrombolyse ist im frihen Zeitfens-
ter am groBten und nimmt dann nicht linear
ab, bleibt aber bis zum Zeitpunkt 4,5 Stunden,
nach Emberson theoretisch bis zum Zeitpunkt
5,1 Stunden, signifikant wirksam. Die Number
needed to treat fUr einen gegenlber Placebo-
Behandlung gewonnenen Fall ohne Behinde-
rung ist im Zeitfenster O bis 3 Stunden 10, bei
3-4,5 Stunden 19 und bei 4,5 bis 6 Stunden
50. Die rezenten Metaanalysen zeigen nun,
dass die Wirksamkeit fir alle Altersgruppen
inklusive Patientinnen Uber 80 Jahre gegeben
ist. Der Nutzen einer rt-PA-Therapie bei den
> 80 Jéhrigen war innerhalb von 3 Stunden
am groéBten und dirfte auch fir das Zeitfens-
ter 3-4,5 Stunden vorhanden sein; allerdings
ist die Gesamtzahl der im Zeitfenster 3-4,5
Stunden fur die Metaanalyse verfigbaren Pa-
tientendaten deutlich kleiner und die statisti-
sche Power entsprechend geringer.
Intrazerebrale Blutungen (parenchymale Typ-Il-
Blutungen, Blutungen nach SITS-Kriterien oder
fatale Hirnblutungen) kommen in allen Subgrup-
pen (Alter, Zeit, Schweregrad) gegentber einer
Placebo-Therapie relativ gesehen haufiger vor,
die absolute Zunahme des Blutungsrisikos ist aber
unabhéngig vom Zeitfenster und Alter. Mit zu-
nehmendem Schweregrad des Schlaganfalls
(NIHSS bei Aufnahme) nimmt das absolute Blu-
tungsrisiko gegenlber Placebo jedoch von 1,5
auf 3,7 % zu.'8 21 22

In der groBen amerikanischen Kohorte des
Get-With-The-Guidelines-Registers wurde die
Gruppe der Uber 90-jdhrigen Patientinnen mit
Thrombolysetherapie untersucht. 2.582 (7,2 %)
von 35.708 Patientinnen gehorten dieser Al-
tersgruppe an. Gegeniber allen jingeren Pa-
tientengruppen haben diese Patientinnen eine
héhere Sterblichkeitsrate (16 %) oder Notwen-
digkeit, in einem Pflegeheim versorgt zu wer-
den (20 %).23

Aufgrund einer kleinen offenen Sicherheitsstu-
die?* und mehrerer asiatischer Register wird in
den meisten asiatischen Landern wegen des
vermeintlich erhohten Blutungsrisikos bei Asia-
tinnen die niedrigere 0,6-mg/kg-KG-Dosierung
verwendet. Eine groBere randomisierte Studie
hierzu fehlte aber bisher. In der ENCHANTED-
Studie wurden 3.310 Patientinnen (63 % Asia-
tinnen) innerhalb von 4,5 Stunden gemaB
etablierten Einschlusskriterien fur die intraveno-
se Thrombolyse entweder mit der Standarddo-
sierung von 0,9 mg/kg KG oder einer niedrigen
Dosierung von 0,6 mg/kg KG randomisiert.?>
Primares Studienziel war der Nachweis der
Nichtunterlegenheit der niedrigen Dosierung
versus der Standarddosierung bezlglich des
primaren Endpunktes Tod oder anhaltende
Behinderung nach 90 Tagen, definiert als ein
Wert zwischen 2 und 6 auf der modifizierten
Rankin-Skala (mRS).
waren die Haufigkeit adjudizierter symptomati-
scher intrazerebraler Blutungen und eine Ver-
anderung auf der modifizierten Rankin-Skala in

Sekundare Endpunkte

einer ordinalen Analyse.

Die Nichtunterlegenheit der Niedrigdosierung fur
den priméren Endpunkt Tod und Behinderung
konnte nicht nachgewiesen werden. In der Nied-
rigdosierung erreichten 53,2 % und in der
Standarddosierung 51,1 % den primdren End-
punkt (OR 1,09; p = 0,51 fur Nichtunterlegen-
heit). In den sekunddren Endpunkten der ordi-
nalen Auswertung der mRS (OR 1,0; p = 0,04)
und im Auftreten symptomatischer intrazere-
braler Blutungen (OR 0,48; p = 0,01) konnte
allerdings eine Nichtunterlegenheit bestdtigt wer-
den. In den ergénzenden praspezifizierten Sub-
gruppenanalysen ergab sich fir den priméren
Endpunkt kein signifikanter Unterschied zwischen
der Niedrig- und der Standarddosis. Die Interak-
tion zwischen Aspirin oder anderen Plattchen-
hemmern und Alteplase-Dosis zeigte einen nicht-
signifikanten Trend zugunsten der Niedrigdosie-
rung, der lediglich in einer nicht adjustierten
Post-hoc-Analyse signifikant war (p = 0,02). In-
teressanterweise fand sich zwischen Asiatinnen
und Nichtasiatinnen in Bezug auf das Auftreten
von symptomatischen intrazerebralen Blutungen
auch kein signifikanter Unterschied in den Alte-
plase-Dosierungen.

Zusammenfassend bestétigt die Studie die gut
belegte Wirksamkeit und Sicherheit der intrave-
noésen Thrombolyse mit 0,9 mg/kg KG innerhalb



von 4,5 Stunden. Die weitere Verwendung der
Niedrigdosierung in den asiatischen Landern wird
durch die vorliegenden Ergebnisse nicht unter-
stitzt. Der tendenziell bessere Outcome der
Niedrigdosierung bei mit Acetylsalicylsdure oder
anderen Plattchenhemmern vorbehandelten Pa-
tientinnen relativiert sich im Kontext einer rezen-
ten Metaanalyse'® mit einem Anteil von 33 %
mit Aspirinvorbehandelten Patientinnen, die den
Nutzen einer Thrombolyse mit 0,9 mg/kg KG
eindeutig bestatigt. In der IST-3-Studie’ findet
sich mit einer OR von 1,2 sogar ein nichtsigni-
fikanter Trend zugunsten der in den letzten 48
Stunden vor Thrombolyse mit Plattchenhemmern
behandelten Subgruppe.

Endovaskuldre Therapie:
mechanische Thrombektomie (MT)

Die Ergebnisse der randomisierten Studien zeigen
in groBer Ubereinstimmung, dass die mechani-
sche Thrombektomie (MT) bei Verschlissen der
A. cerebri media bzw. der distalen A. carotis
interna der neue Therapiestandard ist.

MR CLEAN: MR CLEAN (Multicenter Randomized
Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute
Ischemic Stroke in the Netherlands; Berkhemer
et al. 2015) schloss Patientinnen mit einem
Verschluss der distalen Carotis und/oder der
A. cerebri media ein.?6 Der Nachweis erfolgte in
der Regel mittels CT- oder MR-Angiografie. Der
Median des Schweregrades bei Aufnahme lag
bei 17 (NIHSS-Score). Die endovaskulére Therapie
musste innerhalb von 6 Stunden nach Ereignis-
beginn begonnen werden. Die Art der endovas-
kuldren Therapie war der Interventionistin/dem
(intraarterielle
Thrombolyse mit Urokinase oder rt-PA und/oder
mechanische Thrombektomie). ,Stent-Retriever”

Interventionisten  Gberlassen

wurden bei 81,5 % der Patientlnnen eingesetzt.
Bei fehlender Kontraindikation erhielten alle Pa-
tientinnen eine intravendse Thrombolyse (IVT) mit
rt-PA (ca. 90 %). Der Median der Zeitlatenz
zwischen Ereignisbeginn und Beginn der IVT war
85 Minuten. Offensichtlich wurde erst nach
.Versagen” der IVT zwischen den beiden Thera-
piearmen, mit versus ohne endovaskuldre Thera-
pie, randomisiert. Der Median der Zeitlatenz
zwischen Ereignisbeginn und Beginn der endo-
vaskuldren Therapie (Punktion der Arterie) betrug

Evidenzgrad
(Klasse 1-1V)
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

Die mechanische Thrombektomie wird, in Ergdnzung zur intra- I, A

vendsen Thrombolyse (sofern indiziert), bei proximalen Verschlissen
im Bereich der vorderen Zirkulation bis zu einem Zeitfenster von

6 Stunden empfohlen.

Die mechanische Thrombektomie kann auch bei Patientinnen I, A

erwogen werden, die zusatzlich eine Stenose bzw. einen
Verschluss im extrakraniellen Abschnitt der A. carotis interna

haben.

Ein hohes Alter alleine ist kein Grund, die mechanische [, A

Thrombektomie vorzuenthalten.

Bei Kontraindikation fir eine intravenése Thrombolyse I, A

(z. B. Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten und INR im
therapeutischen Bereich) ist die mechanische Thrombektomie bei
proximalem Verschluss der groBen Hirnarterien (distaler Verschluss
der A. carotis, proximaler Verschluss der A. cerebri media) die

Therapie der ersten Wahl.

Patientinnen mit radiologischen Zeichen eines ausgedehnten Il, B

Infarkts (z. B. ASPECT-Score < 6) sind wahrscheinlich fir eine
mechanische Thrombektomie nicht geeignet.

Analysen von GroBen des Infarkts und der Penumbra durch I, B

multimodales Imaging korrelieren mit dem funktionellen Ergebnis
nach mechanischer Thrombektomie und kénnen zur Auswahl der

Patientinnen verwendet werden.

Patientlnnen mit akutem Verschluss der A. basilaris kénnen in
Erganzung zur intravendsen Thrombolyse mit mechanischer

Thrombektomie behandelt werden.

Blau = neu gegentber Positionspapier 2014

260 Minuten. Die Anforderungen an die Bildge-
bung waren gering. CCT und CTA mit Nachweis
des GefaBverschlusses waren ausreichend. Es
wurde nicht gefordert, das AusmaB des ,rettba-
ren Hirngewebes” durch eine geeignete Bildge-
bung zu definieren. Das Konzept der Studie war,
die klinische und radiologische Entscheidung so
einfach wie moglich zu gestalten. Die Studie, in
die 500 Patientlnnen eingeschlossen wurden, war
eindeutig positiv: Mit einer endovaskuldren Be-
handlung waren 32,6 % der Patientinnen nach
3 Monaten unbehindert in allen Aktivitdten des
taglichen Lebens (Rankin-Skala 0-2), wahrend
ohne diese Therapie nur 19,1 % der Patientinnen
dieses gute Ergebnis erreichten. Der Unterschied
war signifikant.

REVASCAT: REVASCAT (Randomized Trial of
Revascularization with Solitaire FR Device versus
Best Medical Therapy in the Treatment of Acute
Stroke Due do Anterior Circulation Large Vessel
Occlusion Presenting within Eight Hours of Sym-
ptom Onset; Jovin et al. 2015) wurde nach
Vorliegen der positiven Studienergebnisse von

MR CLEAN nach Einschluss von 206 Patientlnnen
abgebrochen.?” Geplant war der Einschluss von
690 Patientinnen. Eingeschlossen waren Patien-
tinnen mit distalem Carotis-Verschluss und/oder
Verschluss der A. cerebri media. Die Patientinnen
wurden zwischen IVT alleine oder der Kombina-
tion IVT und mechanischer Thrombektomie mit
dem Stent-Retriever ,Solitaire” randomisiert. Im
IVT+MT-Arm lag der Median der Zeitspanne vom
Ereignisbeginn bis zum Beginn der IVT bei 117
Minuten und vom Ereignisbeginn bis zum Beginn
der MT bei 269 Minuten. Bei den meisten Pati-
entinnen (87,4 %) wurde die mechanische Em-
bolektomie innerhalb von 6 Stunden begonnen.
Auch bei REVASCAT waren die Anforderungen
an die Bildgebung gering: CCT und CTA waren
ausreichend. Im Unterschied zu MR CLEAN wurde
die Ausdehnung des hypodensen Areals begrenzt
(ASPECT-Score < 7 als Ausschlusskriterium). Trotz
der kleinen Fallzahl von 206 Patientinnen war
das Ergebnis signifikant positiv: Bei IVT + MT
erreichten 43,7 % der Patientinnen ein gutes
Ergebnis (Rankin-Skala 0-2) im Unterschied zu
28,2 % der Patientinnen bei alleiniger IVT.



EXTEND-IA: EXTEND-IA (Extending the Time for
Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits
— Intra-Arterial; Campbell et al. 2015) plante, 100
Patientinnen einzuschlieBen.?® Die Studie wurde
nach Bekanntwerden von MR CLEAN nach 70
eingeschlossenen Patientinnen abgebrochen. Ein-
geschlossen waren Patientinnen mit akutem
Verschluss der distalen A. carotis und/oder der
A. cerebri media. Die Kernzone des Infarkts
(,irreversible strukturelle Lasion”) durfte nicht
groBer als 70 ml sein, und es musste ,rettbares
Hirngewebe" nachweisbar sein. Diese Parameter
wurden auf Basis einer automatisierten Analyse
des Perfusions-CT bestimmt. Die Patientinnen
wurden in einen Therapiearm mit alleiniger IVT
und einen Therapiearm mit der Kombination IVT
+ MT (Solitaire) randomisiert. Auch diese Studie
war signifikant positiv: 72 % der 35 Patientinnen
mit IVT + MT waren nach 3 Monaten in allen
Aktivitdten des Lebens unbehindert im Unter-
schied zu 33 % der Patientinnen, die nur die
Standardtherapie (IVT) erhielten. EXTEND-IA zeig-
te die Wirksamkeit der MT bei einem Kollektiv
von gut ausgewdhlten Patientinnen mit kleinem
Infarkt und ausreichend rettbarem Hirngewebe.
Nach 3 Monaten wurde eine absolute Risiko-
reduktion fUr eine relevante Behinderung von ca.
40 % erreicht.

SWIFT PRIME: Auch die SWIFT-PRIME-Studie
(Solitaire with the Intention for Thrombectomy
as Primary Endovascular Treatment; Saver et al.
2015) wurde in der Interimsanalyse aufgrund des
Nachweises der Wirksamkeit der endovaskuldren
Therapie abgebrochen.?® Eingeschlossen waren
196 Patientinnen mit Verschluss der distalen A.
carotis interna und/oder der A. cerebri media.
IVT + MT war der alleinigen Gabe der intrave-
nésen Thrombolyse signifikant Uberlegen: Der
Anteil der Patientinnen, die in allen Aktivitaten
des téglichen Lebens unbehindert blieben, war
in der IVT+MT-Gruppe mit 60 % signifikant hoher
als in der Kontrollgruppe (35 %).

ESCAPE: ESCAPE (Endovascular Treatment for
Small Core and Anterior Circulation Proximal
Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to
Randomization Times; Goyal et al. 2015) wurde
ebenfalls abgebrochen, da eine Interimsanalyse
bereits die Wirksamkeit nachgewiesen hatte.?
Die Studie war CT-basiert. Einschlusskriterium
war ein proximaler Verschluss (distale A. carotis
interna und/oder A. cerebri media). Die Kernzo-
ne des Infarkts musste klein sein (ASPECT-Score

Evidenzgrad
(Klasse 1-1V)
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

Kriterien fur Ausbildung und Zertifizierung fur den neurointerven-
tionellen Eingriff missen ebenso wie eine entsprechende
Fallzahl von Eingriffen erfillt sein.

I, A

Neurointerventionell tatige Arztinnen und Arzte sollten eine
entsprechende Ausbildung und Erfahrung haben, die nationalen/
internationalen Empfehlungen entsprechen.

I, A

Die Versorgungseinheit (Stroke Unit) muss Erfahrung im raschen
Einsatz der intravendsen Thrombolyse (IVT) haben. Alle Zeitabldufe
(,Door-to-Needle-Time"”; Beginn der Angiografie; Dauer der
mechanischen Thrombektomie) missen als Indikatoren der Prozess-
qualitat dokumentiert und beurteilbar sein (z. B. Benchmarking).

I, A

Akutes Schlaganfall-lmaging sollte zumindest CT/CTA oder
MR/MRA und die Analyse des ASPECT-Scores umfassen.
Entsprechende Erfahrungen massen in der (neuro-)radiologischen
Abteilung vorhanden sein.

I, A

Der Nachweis eines proximalen Hirnarterienverschlusses durch
nichtinvasives Imaging ist eine Grundlage fur die Entscheidung zur
mechanischen Thrombektomie (A, I). Ein NIHSS-Score > 9 Punkte
innerhalb von 3 bzw. > 7 Punkte innerhalb von 6 Stunden kann als
Hinweis auf einen proximalen GefaBverschluss gewertet werden.

I, B

Die mechanische Thrombektomie sollte so rasch wie moglich
nach Indikationsstellung erfolgen. Es missen alle Anstrengungen
unternommen werden, um jede Verzdgerung bis zum Einsatz der
mechanischen Thrombektomie zu verhindern.

Die mechanische Thrombektomie sollte die Durchflihrung der
intravendsen Thrombolyse (wenn indiziert) nicht verhindern. Die
intravenose Thrombolyse sollte die Durchfiihrung der mechanischen
Thrombektomie nicht verzégern.

Blau = neu gegenlber Positionspapier 2014

Evidenzgrad
(Klasse I-1V)
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

Zeiten (Ereignisbeginn [falls bekannt]; Zeitpunkt der ersten
Darstellung des proximalen Hirnarterienverschlusses in der Bild-
gebung; Beginn der Angiografie; Wiederherstellung der Perfusion)
sind zur Evaluierung der Prozessqualitdat zu dokumentieren.

I, A

Die Zeit zwischen der ersten Darstellung des proximalen
Hirnarterienverschlusses (mit Entscheidung zur mechanischen
Thrombektomie) und dem Beginn der Angiografie soll unter
90 Minuten liegen.

I, A

TICI b/l soll bei > 60 % der Patientinnen mit mechanischer
Thrombektomie erreicht werden.

Benchmarking der Zielwert-Erreichung und/oder externes Audit
werden empfohlen.

I, A

Blau = neu gegentber Positionspapier 2014

6-10). Es musste auch eine méaBige bis gute
kollaterale Perfusion vorhanden sein (> 50 %
Fullung der leptomeningealen Gefale im Versor-

gungsbereich des betroffenen GeféBgebietes).
316 Patientinnen waren eingeschlossen. Rando-
misiert wurde zwischen einer Standardbehand-



Evidenzgrad
(Klasse 1-1V)
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

Eine enge Kooperation des Schlaganfall-Netzwerks Osterreichs
mit den Rettungsorganisationen wird angestrebt. Eine einheitliche
Erfassung des Schlaganfalls in den Leitstellen, kontinuierliche
Weiterbildungen des Rettungspersonals und Absprachen der
Versorgungswege sind erforderlich. Eine Arbeitsgruppe soll
eingerichtet werden.

IV, GCP

Bei gleicher rdumlicher Entfernung sollten Patientinnen mit einem
schweren Schlaganfall (Verdacht auf , Large Vessel Occlusion”) an
eine Stroke Unit mit der Moglichkeit der mechanischen Thrombek-
tomie gebracht werden. Eine strukturierte klinische Diagnostik (z. B.

I, C

RACE-Skala, Rapid Arterial oCclusion Evaluation; Pérez de la Ossa
et al. 2014) kann fur die praklinische Triage geeignet sein.

Krankenhauser (Stroke Unit) ohne Mdéglichkeit der mechanischen I, A

Thrombektomie missen ein Procedere mit dem Rettungswesen
festlegen, geeignete Patientinnen rasch an eine Stroke Unit mit
mechanischen Thrombektomie zu verlegen, um eine Intervention
innerhalb von maximal 6 Stunden zu ermdglichen. Auch in diesem
Fall sollte die Zeit zwischen der ersten Darstellung des proximalen
Hirnarterienverschlusses (mit Entscheidung zur mechanischen
Thrombektomie) und dem Beginn der Angiografie unter 90 Minu-

ten liegen.

Blau = neu gegentiber Positionspapier 2014

lung (in der Regel IVT) alleine und Standardbe-
handlung plus MT. Der Anteil der Patientlnnen
mit einem guten 3-Monats-Ergebnis (Rankin-
Skala 0-2) wurde durch die MT von 29,3 auf
53,0 % erhoht.

THRACE: THRACE (THRombectomie des Arteres
CErebrales; Bracard et al. 2016) wurde aufgrund
der positiven Ergebnisse von MR CLEAN nach
Einschluss von 414 Patientinnen abgebrochen 3!
Randomisiert wurden Patientinnen mit distalem
Carotis-Verschluss, Verschluss der A. cerebri
media oder der distalen A. basilaris in zwei
Gruppen: intravendse Thrombolyse alleine bzw.
intravendse Thrombolyse und nachfolgende MT.
Der Anteil der Patientinnen mit einem guten
3-Monats-Ergebnis (Rankin-Skala 0-2) wurde
durch die MT von 42 auf 53 % erhoht (OR 1,55;
95%-KI 1,05-2,30).

Sechs randomisierte Studien zeigen die Wirksam-
keit der mechanischen Thrombektomie bei Ver-
schltssen der distalen A. carotis interna und/oder
der proximalen A. cerebri media: Die absolute
Risikoreduktion fir Tod oder schwere Behinde-
rung (Rankin-Skala 3-6) liegt zwischen 11 bzw.
13,5 % (THRACE, MR CLEAN) und 40 % (EX-
TEND-IA). Die NNT zur Verhinderung von Tod

oder schwerer Behinderung (Rankin-Skala 3-6)
liegt zwischen 2,5 und 9. Studien mit sehr enger
Patientenauswahl (kleine Kernzone des Infarkts,
Nachweis von ,rettbarem Hirngewebe” [,mis-
match”], vorhandene kollaterale Perfusion) haben
die besten Ergebnisse und erreichen eine abso-
lute Risikoreduktion fiir Tod oder schwere Behin-
derung von 40 %. Aber auch Studien mit breiter
Auswahl aufgrund weniger Ein- und Ausschluss-
kriterien (Nachweis des GefaBverschlusses mittels
CT-Angiografie und Ausschluss einer groBeren
Infarzierung) zeigen die Wirksamkeit der MT. Die
EffektgroBe ist geringer, aber immer noch klinisch
sehr relevant: ARR fur Tod oder schwere Behin-
derung von 13,5 bzw. 15,5 %. Die ,Stent-
Retriever”-Technologie hat zu den positiven Stu-
dienergebnissen gefiihrt. Einige der Studien hatten
eine Altersbegrenzung (z. B. SWIFT PRIME mit 80
Jahren). Andere Studien hoben die Altersbegren-
zung von 80 auf 85 Jahre an (REVASCAT) oder
hatten keine Altersbegrenzung (MR CLEAN). Die
Metaanalyse aller randomisierten Studien zeigte,
dass der Nutzen der MT unabhangig vom Alter
und auch in verschiedenen Subgruppen nachweis-
bar ist (Campbell et al. 2016).32 Die mechanische
Thrombektomie ist wie die i. v. Thrombolyse
zeitkritisch und effizienter, je friher sie durchge-
fuhrt wird bzw. je schneller nach Symptombeginn
Reperfusion und Rekanalisation erzielt werden

konnen.33 Der Median der Zeitspanne von Ereig-
nisbeginn bis zum Beginn der Angiografie betrug
zwischen 185 Minuten (ESCAPE) und 269 Minuten
(REVASCAT). Wenn vor der MT eine IVT durch-
geftihrt wurde (was auBer bei Vorliegen von
Kontraindikationen der Fall war), dann erfolgte
diese innerhalb von 4 %> Stunden.

Die MT soll auf Basis des Stroke-Unit-Netzwerks
maglichst bald in allen Versorgungsregionen
Osterreichs tber 24 h/7 d verfugbar sein. Auf
Basis der Ergebnisse der 6sterreichischen Schlag-
anfall-Datenbank wird angenommen, dass 200
Patientinnen/1 Million Einwohnerinnen jéhrlich
mittels MT zu behandeln sein werden. Zur Siche-
rung der Versorgungsqualitdt wurde in Osterreich
ein Register etabliert (Endostroke-Register). Erste
Ergebnisse zur Versorgungsqualitdt wurden be-
richtet (Serles et al. 2016).34

Die europaischen Gesellschaften (Consensus
statement by ESO-Karolinska Stroke Update
2014/2015, supported by ESO, ESMINT, ESNR
and EAN)? haben ihre Empfehlungen veroffent-
licht. In weiterer Folge wurden von Vertretern
der relevanten europaischen Organisationen (Eu-
ropean Academy of Neurology, EAN; European
Association of Neurosurgical Societies, EANS;
European Society of Emergency Medicine,
EuSEM; European Society of Minimally Invasive
Neurological Therapy, ESMINT; European Society
of Neuroradiology, ESNR; European Stroke Orga-
nisation, ESO) Empfehlungen fur die praktische
Umsetzung der mechanischen Thrombektomie
mitgeteilt (Fiehler et al. 2016).3¢ Die Empfeh-
lungsstarke und die Qualitdt der Studienlage
wurden in den Konsensus-Mitteilungen in ande-
rer Art und Weise graduiert als in anderen Ab-
schnitten des osterreichischen Positionspapiers.
Die Klassifikation wurde moglichst adaquat in die
Form des &sterreichischen Konsensuspapiers
Ubertragen.

Orale Antikoagulation:
Direkte orale Antikoagulanzien
(DOAK)

Bisher waren neben den Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) drei DOAK (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixa-
ban) in Osterreich in der Indikation der Schlagan-
fallprophylaxe bei nichtvalvularem Vorhofflimmern
zugelassen. Alle Interventionsstudien haben ge-



zeigt, dass die DOAK den VKA zumindest gleich-
wertig und in vielerlei Hinsicht sogar Uberlegen
sind.3739 Hinsichtlich Indikation, klinischer Hand-
habung und Monitoring wird auf das Positions-
papier 2014 und Empfehlungen von anderer
Fachgesellschaften verwiesen.3 40 Mit dem Faktor-
Xa-Hemmer Edoxaban ist der vierte Gerinnungs-
hemmer aus der Riege der DOAK seit dem Jahr
2015 in den Landern der EU verftgbar. Im No-
vember 2015 hat die EMA Idarucizumab als An-
tidot fUr Dabigatran zugelassen, um in dringenden
Fallen/Notfallen oder in Situationen von lebensbe-
drohlichen oder unkontrollierten Blutungen schnell
und spezifisch die gerinnungshemmende Wirkung
von Dabigatran umzukehren. Im Folgenden wer-
den die Interventionsstudien, die zur Zulassung
der DOAK gefuhrt haben, besprochen.

Apixaban wurde bei insgesamt 23.800 Patien-
tinnen mit Vorhofflimmern in den beiden zulas-
sungsrelevanten doppelblind randomisierten Stu-
dien ARISTOTLE (n = 18,201) und AVERROES
(n = 5,599) untersucht. In ARISTOTLE3® wurde
2-mal taglich 5 mg Apixaban mit dosisadjustier-
tem Warfarin (INR 2-3) verglichen. Die Ereignis-
raten fir den primdren Endpunkt (Schlaganfall
oder systemische Embolie) waren signifikant
niedriger in der Apixaban-Gruppe als unter der
Behandlung mit Warfarin (HR 0,79; 95%-Kl =
0,66-0,95; p < 0,001 fir Nichtunterlegenheit
und p = 0,01 fur Uberlegenheit). Im primaren
Sicherheitsendpunkt ,Major”-Blutungen traten
unter Apixaban signifikant weniger Blutungen
auf. Auch die Rate intrakranieller Blutungen war
unter Apixaban signifikant geringer als unter
Warfarin. Darlber hinaus waren schwerere gas-
trointestinale Blutungen unter Apixaban nicht
haufiger als unter Warfarin. In  AVERROES*!
wurden 5.599 Patientinnen mit Vorhofflimmern
eingeschlossen, die entweder VKA nicht einneh-
men wollten oder nach Ansicht des behandeln-
den Arztes nicht fur eine VKA geeignet waren.
Die Studie wurde aufgrund der Uberlegenen
Wirksamkeit von Apixaban friihzeitig abgebro-
chen. Apixaban reduzierte in einer Tagesdosis
von 2-mal 5 mg im Vergleich zu Acetylsalicylséu-
re (81 bis 324 mg/Tag) die Wahrscheinlichkeit
eines Schlaganfalls oder einer systemischen Em-
bolie signifikant (1,6 % Schlaganfélle/Embolien
pro Jahr unter Apixaban vs. 3,7 % unter Acetyl-
salicylsdure [HR 0,45; 95%-KI = 0,32-0,62; p <

0,001]). In der ITT-Analyse war die Rate an

schweren Blutungen in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar (1,4 %/Jahr unter Apixaban vs. 1,2 %/
Jahr unter Acetylsalicylsdure [HR 1,13; 95%-Kl =
0,74-1,75; p = 0,57]). In der On-Treatment-
Analyse lag die Rate an schweren Blutungen bei
1,4 %/Jahr unter Apixaban und 0,9 %/Jahr unter
Acetylsalicylsaure (HR 1,54; 95%-KI = 0,96-2,45;
p = 0,07).

Dabigatran: In der RE-LY™-Studie’” wurden
18.113 Patientinnen mit Vorhofflimmern und
Insultrisiko (mittlerer CHADS-Score 2,1) in drei
Arme randomisiert, entweder VKA (Warfarin, INR
2,0-3,0), niedrig dosiertes Dabigatran (2-mal 110
mg/Tag) oder héher dosiertes Dabigatran (2-mal
150 mg/Tag).

Primares Zielkriterium war der Nachweis, dass zur
Pravention von Schlaganfall und systemischer
Embolie Dabigatran in beiden Dosierungen nicht
schlechter als Warfarin ist (Nachweis der ,Nicht-
unterlegenheit”). Beide Dosisvarianten von Dabi-
gatran waren VKA nicht unterlegen (p < 0,001).
Die hohere Dosis Dabigatran — 150 mg 2-mal
tdglich — fUhrte zu einer statistisch signifikanten
Uberlegenheit gegeniiber VKA (HR 0,65; 95%-KI
= 0,52-0,81; p < 0,0001). Dies bedeutet, dass
eine relative Reduktion des Schlaganfallrisikos um
35 % und eine absolute Risikoreduktion von
0,6 % pro Jahr gegeben ist. Die ,Major”-Blu-
tungsraten kamen unter Dabigatran 2-mal 110 mg
signifikant seltener vor (p < 0,003), unter Dabi-
gatran 2-mal 150 mg waren sie in beiden Grup-
pen vergleichbar. Unter Dabigatran 2-mal 150 mg
war ein hoherer Anteil an gastrointestinalen
Blutungen zu beobachten. Beide Dosisvarianten
von Dabigatran zeigten im Vergleich zu VKA eine
signifikant geringere Rate an intrakraniellen Blu-
tungen (0,23 % unter Dabigaran 2-mal 110 mg,
0,30 % unter Dabigatran 2-mal 150 mg vs. 0,74 %
unter Warfarin). Zudem waren unter Dabigatran
- 150 mg 2-mal taglich — nicht nur weniger
Schlaganfalle insgesamt, sondern auch signifikant
weniger ischamische Rezidiv-Schlaganfalle im
Vergleich zu VKA zu beobachten. Diener et al.*
analysierten eine vordefinierte Subpopulation bei
Patientlnnen mit vorherigem Schlaganfall oder
TIA. Es konnte anhand von 3.623 Patientinnen
gezeigt werden, dass die Behandlung mit Dabi-
gatran hinsichtlich des Auftretens eines Rezidiv-
Schlaganfalls oder einer systemischen Embolie ein
mit der Gesamtstudie vereinbares Ergebnis zeigt
(relatives Risiko gegentiber Warfarin: 2-mal 110
mg/Tag Dabigatran: 0,84; [95%-K| = 0,58-1,20;
p = 0,62 fur Interaktion]; 2-mal 150 mg/Tag

Dabigatran: 0,75 [95%-Kl = 0,52-1,08; p = 0,34
fur Interaktion]). Nach Ende der RE-LY™-Studie
wurden die beiden Arme mit Dabigatran als RE-
LY-ABLE™ mit 5.851 Patientlnnen fur weitere
2-3 Jahre fortgefihrt. Im Jahre 2013 wurden die
ersten Langzeit-Daten publiziert, in denen eine
konstant gute Effektivitdt und Sicherheit doku-
mentiert werden konnte®3.

Edoxaban: In die ENGAGE-AF-TIMI-48-Studie
wurden 21.105 Patientinnen mit Vorhofflimmern
und moderatem bis hohem ischamischen Risiko
eingeschlossen.** Die Randomisierung erfolgte zu
drei Studienarmen: Warfarin (INR-Zielwert 2-3),
Edoxaban 60 mg 1-mal tdglich, Edoxaban 30 mg
1-mal tdglich. In beiden Edoxaban-Studienarmen
wurde im Falle einer eGFR von 30-50 ml/min,
Koérpergewicht = 60 kg, oder Begleittherapie mit
Verapamil oder Quinidin die Dosis auf 30 mg
bzw. 15 mg halbiert. Die mediane prospektive
Beobachtungszeit betrug 2,8 Jahre. Das Durch-
schnittsalter der Studienteilnehmerlnnen lag bei
72 Jahren, 38 % waren weiblich, der mittlere
CHADS2 Score betrug 2,8 Punkte.

Im Studienarm mit 60 mg Edoxaban ergaben sich
eine jahrliche Inzidenz an Schlaganféllen oder
systemischen embolischen Ereignissen (SEE) von
1,1 % gegentber 1,50 % in der Warfarin-Gruppe
(Hazard Ratio [HR] 0,79; 97,5%-Konfidenzinter-
vall [KI] 0,63-0,99; p < 0,001 bezogen auf
Nichtunterlegenheit) sowie eine signifikant um
20 % reduzierte Rate schwerer Blutungen (2,75
vs. 3,43 % pro Jahr; HR 0,80; 95%-KI 0,71-0,91;
p < 0,001 bezogen auf Uberlegenheit). Im Stu-
dienarm mit 30 mg Edoxaban lag die jahrliche
Inzidenz an Schlaganféllen oder SEE bei 1,61
versus 1,50 % bei Warfarin (HR 1,07; 97,5%-KI
0,87-1,31; p = 0,005 bezogen auf Nichtunter-
legenheit). Die Rate schwerer Blutungen war
signifikant um 5 % reduziert (1,61 vs. 3,43 %
pro Jahr; HR 0,47; 95%-KI 0,41-0,55; p < 0,001
bezogen auf Uberlegenheit).

Die jahrliche Inzidenz an intrakraniellen Hamor-
rhagien betrug 0,39 % im Behandlungsarm mit
60 mg Edoxaban (HR 0,47; 95%-KI 0,34-0,63;
p < 0,001) und 0,26 % im 30-mg-Behandlungs-
arm (HR 0,30; 95%-KI 0,21-0,43; p < 0,001)
— jeweils im Vergleich zu 0,85 % unter Warfarin.
Todliche Blutungen traten mit einer Rate von
0,21 % pro Jahr im Behandlungsarm mit 60 mg
Edoxaban auf (HR 0,55; 95%-KI 0,36-0,84;
p = 0,006) und mit 0,13 % pro Jahr im 30-mg-
Behandlungsarm (HR 0,35; 95%-KI 0,21-0,57,
p < 0,001) - jeweils im Vergleich zu 0,38 %



unter Warfarin. Die korrespondierenden Raten
an kardiovaskularer Mortalitat waren 3,17 % fur
Warfarin versus 2,74 % fir 60 mg Edoxaban
(HR 0,86; 95%-KI 0,77-0,97; p = 0,01) versus
2,71 % fur 30 mg Edoxaban (HR 0,85; 95%-KI
0,76-0,96; p = 0,008). Die korrespondierenden
Raten an sekundéren Endpunkten (kombinierter

Endpunkt aus Schlaganfall, SEE oder kardiovasku-
larer Tod) waren 4,43 % fur Warfarin vs. 3,85 %
fur 60 mg Edoxaban (HR 0,87; 95%-KI 0,78-0,96;
p = 0,005) versus 4,23 % fur 30 mg Edoxaban
(HR 0,95; 95%-KI 0,86-1,05; p = 0,32). Die Zu-
lassung in der Prophylaxe von Schlaganfallen und
systemischen Embolien erfolgte fur die 60 mg

Tages-Dosierung mit der Maéglichkeit zur Dosisre-
duktion auf 30 mg tdglich bei maBig oder stark
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance (CrCL) 15-50 ml/min), geringem Korper-
gewicht = 60 kg, oder gleichzeitiger Anwendung
der P-Glykoprotein (P-gp)-Inhibitoren Ciclosporin,
Dronedaron, Erythromycin oder Ketoconazol.

Evidenzgrad
(Klasse I-1V)
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

Bei Patientinnen mit TIA oder ischdmischem Schlaganfall mit Vorhofflimmern wird, so keine Kontraindikationen I, A

vorliegen, die orale Antikoagulation empfohlen. Beim nichtvalvularen Vorhofflimmern kénnen Vitamin-K-Antago-
nisten (dosisadjustiert, mindestens 70 % der Zeit im therapeutischen Bereich mit Ziel-INR 2-3) oder direkte orale
Antikoagulanzien (direkter Thrombininhibitor: Dabigatran; orale Faktor-Xa-Inhibitoren: Apixaban, Edoxaban,

Rivaroxaban) zum Einsatz kommen.

Die Wahl der antithrombotischen Therapie sollte auf den absoluten Risiken fir Schlaganfall/Thromboembolie und I, A

Blutungen und dem tatsachlichen klinischen Nutzen fur den individuellen Patienten/die individuelle Patientin basieren.

Indikation, Kontraindikationen, Dosierungsempfehlungen und Warnhinweise der Fachinformationen sind genau zu
beachten. Eine Re-Evaluation der Vorteile, Risiken und der Notwendigkeit einer antithrombotischen Therapie sollte in
regelmaBigen Abstanden durchgefiihrt werden. In jedem Fall sollte sowohl unter Vitamin-K-Antagonisten als auch
unter DOAK der Patient/die Patientin einen Medikamentenpass bei sich tragen, in dem das Medikament, dessen
Dosierung sowie die Diagnose(n) vermerkt sind.

IV, GCP

Die direkten oralen Antikoagulanzien (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban) sollten bei Patientinnen mit TIA Il, B

oder ischamischem Schlaganfall mit nichtvalvularem Vorhofflimmern aufgrund des giinstigeren Nutzen-Risiko-Profils

gegeniber den VKA bevorzugt werden.

Die Kontrolle der Nierenfunktion (Kreatinin und eGFR) sollte zu Beginn einer Therapie mit jedem DOAK sowie im
Verlauf in regelmaBigen Abstanden erfolgen. Die Kontrollen sollen jéhrlich durchgefihrt werden; bei moderater

Niereninsuffizienz sollte die Nierenfunktion mindestens 2—3-mal pro Jahr bestimmt werden.

IV, GCP

Bei Patientinnen mit Vorhofflimmern und einer TIA sollte die OAK zum frihestmoglichen Zeitpunkt nach Ausschluss I, B
(CT, MRT) eines ischamischen oder hamorrhagischen Schlaganfalls begonnen werden.

Nach leichtem ischamischen Insult und Vorhofflimmern kann die orale Antikoagulation innerhalb von 3-14 Tagen
begonnen werden. Bei groBen Hirninfarkten und unkontrolliertem Hypertonus sollte mit der Einleitung einer

Antikoagulation langer zugewartet werden.

IV, GCP

Der interventionelle Verschluss des linken Vorhofohres kann bei Patientinnen mit Vorhofflimmern und hohem
Schlaganfallrisiko bei Kontraindikationen gegen eine Langzeittherapie mit oralen Antikoagulanzien in Erwagung

gezogen werden.

IV, GCP

Bei Schlaganfallpatientinnen mit akutem Myokardinfarkt und echokardiografisch gesichertem muralen Thrombus ist I, B

neben der Gabe von ASS zur Prophylaxe eines Re-Insults die Indikation zu einer oralen Antikoagulation mit VKA

(INR 2,0-3,0) fur die Dauer von 3—1 Monaten gegeben.

Bei Patientinnen mit rheumatischen Herzklappenerkrankungen (Mitralklappe) ist aufgrund des sehr hohen I, B

systemischen Reembolierisikos (Observationsstudien) eine Langzeitantikoagulation mit VKA zu empfehlen —

unabhéangig davon, ob Vorhofflimmern vorliegt oder nicht.

Die Verabreichung von Idarucizumab (Praxbind®) ist bei Patientinnen unter Dabigatran-Therapie indiziert, wenn
eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung fiir Notfalloperationen bzw. dringende Eingriffe oder
lebensbedrohliche bzw. nicht beherrschbare Blutungen, u. a. auch bei intrazerebralen Blutungen, erforderlich ist.

IV, GCP

Griin = modifiziert zum Positionspapier 2014
Schwarz = unverandert zum Positionspapier 2014
Blau = neu gegentber Positionspapier 2014
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Rivaroxaban: In der ROCKET-AF-Studie®® wur-
den 14.264 Patientinnen mit Vorhofflimmern und
erhohtem Schlaganfallrisiko (CHADS-Score: Mit-
telwert 3,48) mit Rivaroxaban (1-mal 20 mg) oder
Warfarin behandelt. Im primaren Endpunkt (Insult
und nichtzerebrale Embolien) zeigte sich eine
Nichtunterlegenheit von Rivaroxaban gegentber
Warfarin flr die gesamte Studienpopulation (ITT-
Analyse: HR von 0,88; 95%-KI = 0,74-1,03;
p < 0,001 fur Nichtunterlegenheit und p = 0,12
fur Uberlegenheit). Die Haufigkeit von ,Major”-
Blutungen (primarer Sicherheitsendpunkt) war in
beiden Gruppen vergleichbar. Die Rate an intra-
kranielle Blutungen war unter Rivaroxaban im
Vergleich zu Warfarin statistisch signifikant sel-
tener (0,5 % vs. 0,7 %, p < 0,02), gastrointes-
tinale Blutungen waren dagegen signifikant
haufiger (3,2 % vs. 2,2 %, p < 0,001). In einer
Subgruppe® von 7.468 Patientinnen mit vorhe-
rigem Schlaganfall oder TIA (52,4 % der Studi-
enpopulation) konnte gezeigt werden, dass die
Behandlung mit Rivaroxaban hinsichtlich des
Auftretens eines Schlaganfalls oder einer syste-
mischen Embolie ein mit der Gesamtstudie ver-
einbares Ergebnis zeigt (relatives Risiko gegen-
Gber Warfarin: 0,94; 95%-Kl = 0,77-1,16; p =
0,23 fur Interaktion).

GemaB einer 2014 im Lancet publizierte Meta-
analyse*, welche alle vier DOAK (Dabigatran,
Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban) bei Patientin-
nen mit nichtvalvular bedingtem Vorhofflimmern
mit Warfarin verglich, fihrten die DOAK zu einer
signifikanten
Schlaganfallen oder systemischen Embolien (RR
0,81, 95%-KI 0,73-0,91; p < 0,0001) und zu
einer (nichtsignifikanten) Abnahme der schweren

19-prozentigen  Abnahme von

Blutungen, wobei die gastrointestinalen Blutun-
gen um 25 % haufiger (RR 1,25; 95%-KI
1,01-1,55), die intrakraniellen Blutungen hinge-
gen deutlich seltener auftraten (RR 0,48; 95 Kl
0,39-0,59) und die Gesamtmortalitat signifikant
um 10 % geringer ausfiel (RR 0,90; 95%-KI
0,85-0,95). Die Reduktion von Schlaganfallen
war vorwiegend bedingt durch eine Reduktion
hamorrhagischer Insulte (RR 0,49; 95%-KI 0,38-
0,64; p < 0,0001). Hinsichtlich der Vermeidung
ischamischer Schlaganfalle und Myokardinfarkte

bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
DOAK und VKA.

Die Entwicklung eines spezifischen Antidots zur
raschen Aufhebung der gerinnungshemmenden
Wirkung von DOAK ist von groBer klinischer
Bedeutung, um in dringenden Fallen/Notfallen oder
in Situationen von lebensbedrohlichen oder unkon-
trollierten Blutungen schnell und spezifisch die
gerinnungshemmende Wirkung umzukehren.>®

Antidot fiir Dabigatran: Idarucizumab ist das
erste Antidot, das im November 2015 von der
EMA als Antidot fir Dabigatran zugelassen wurde.
Idarucizumab ist ein vollhumanisierter Antikorper
ohne F-Fragment mit 350-fach hoherer Affinitat
zu Dabigatran als zu Thrombin. Idarucizumab
bindet nach intravendser Gabe als Bolus sowohl
freies wie auch an Thrombin gebundenes Dabi-
gatran und neutralisiert dessen Wirkung hoch
effizient.4”. 48 Die initiale Halbwertszeit (HWZ) von
Idarucizumab liegt bei 45 Minuten, die termina-
le HWZ bei 4,5-9,0 Stunden. Idarucizumab wird
renal abgebaut und in héheren Dosen auch direkt
renal eliminiert. Eine Vortherapie mit Dabigatran
hat keinen erkennbaren Effekt auf die Pharma-
kokinetik von Idarucizumab.*® Die verabreichte
Standarddosis betrdgt 5 g. Bei Niereninsuffizienz
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Verabreichung von Idarucizumab ist bei
medizinischen Notfallen wie nicht aufschiebbaren
Akutoperationen, schweren Verletzungen und
lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren
Blutungen, u. a. auch bei intrazerebralen Blutun-
gen, bei Patientinnen indiziert, die unter einer
oralen Antikoagulation mit Dabigatran stehen.
|darucizumab inaktiviert nach intravenéser Gabe
die gerinnungshemmende Wirkung von Dabiga-
tran sofort und komplett, ohne pro- oder anti-
koagulatorischen Effekt.*® Dies zeigen Studien
bei gesunden Freiwilligen mit normaler Nieren-
funktion im Alter von 21 bis 80 Jahren sowie
bei Patientinnen mit geringer oder moderater
Niereninsuffizienz.4% %0 Die Gabe von Dabigatran
24 Stunden nach Applikation von Idarucizumab
fuhrte wieder zum erwarteten gerinnungshem-
menden Effekt. Bei nochmaliger Gabe von Ida-
rucizumab nach zwei Monaten wurde ein ver-

gleichbarer Effekt erzielt, und es traten keine
Komplikationen auf.

Die Zwischenauswertung der Zulassungsstudie
RE-VERSE AD>'! bestatigt die Wirkung von Ida-
rucizumab bei 90 Patientinnen, bei denen unter
Dabigatran eine unkontrollierbare oder lebensbe-
drohende Blutung auftrat bzw. die einen dringen-
den chirurgischen Eingriff oder eine dringende
Intervention benétigten. Die Patientinnen erhielten
die Gesamtdosis von Idarucizumab 5 g aufgeteilt
auf 2-mal 2,5 g als 50-ml-Bolus im Abstand von
maximal 15 Minuten. Die Dosierung war darauf
ausgerichtet, die gesamte Dabigatran-Menge im
Korper zu antagonisieren (basierend auf der
99-prozentigen Perzentile der in der RE-LY™-
Studie gemessenen Dabigatran-Plasmakonzentra-
tionen). Der primdre Endpunkt (vollstandige Ant-
agonisierung des Dabigatran-Effektes, gemessen
mittels Thrombinzeit in verdinnten Plasmaproben
[dTT oder der Ermittlung der Ecarin Clotting Time
[ECT]), wurde in 100 % erreicht.*® Die RE-VERSE
AD wird demnéachst publiziert.

Derzeit in Diskussion ist, ob Patientinnen mit
ischdmischem Schlaganfall unter Dabigatran-The-
rapie in ausgewdhlten Féllen einer systemische
Thrombolyse als Off-Label-Therapie zugefiihrt
werden konnen, wenn zuvor eine sofortige Ant-
agonisierung mit dem spezifischen Antidot Idaru-
cizumab 2-mal 2,5 g erfolgt ist. Mehrere Fallbe-
richte wurden hierzu rezent publiziert.5->>

Antidot fiir direkte Faktor-Xa-Inhibitoren:
Andexanet alfa ist ein rekombinates, modifizier-
tes Faktor-Xa-Molekul. Es fungiert als Faktor-Xa-
Analogon und bindet alle direkten und indirekten
Faktor-Xa-Inhibitoren. Folglich kénnen diese nicht
mehr an nativen Faktor Xa binden, und die
normale Blutgerinnung wird wiederhergestellt.
In Phase-lll-Studien fuhrte Andexanet alfa zu
einer raschen Aufhebung des antikoagulato-
rischen Effekts von Anti-Faktor-Xa-Inhibitoren,
gemessen anhand der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat,
die fur die Dauer der Infusion anhielt.

Derzeit lduft eine Studie an Patientinnen, die
schwerwiegende Blutungskomplikationen erlitten
haben (ANNEXA-4 ClinicalTrials.gov number
NCT02329327).

Mit einer Zulassung von Andexanet ist erst dann
zu rechnen, wenn die Ergebnisse dieser Studie
vorliegen. [ |
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