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Akutmanagement
und Sekundirprivention

des Schlaganfalls

Einleitung: Der Schlaganfall ist weltweit die dritthdufigste Todesursache und die haufigste Ursache fiir eine
schwere Behinderung im Erwachsenenalter. Jedes Jahr erkranken in Osterreich rund 20.000 Menschen
daran, ca. 60.000 leiden unter den Schlaganfallfolgen. Neue Erkenntnisse zur Pathophysiologie und Klinik
des Schlaganfalls sowie die Einfiihrung moderner diagnostischer Verfahren haben das Management von
Schlaganfallpatientinnen wesentlich geandert. Stroke-Units wurden als optimale Infrastruktur fir die
Behandlung von Patientinnen mit akutem Schlaganfall eingerichtet. Osterreich ist in weiten Teilen bereits
heute mit einem engen Netzwerk spezialisierter Schlaganfallstationen versorgt, bis zum Jahr 2010 sollte das
Ziel einer flachendeckenden Versorgung in ganz Osterreich erreicht sein. In der Akuttherapie stehen mit der
systemischen und lokalen Thrombolyse kausale Behandlungsmdglichkeiten zur Verfiigung. In den letzten
Jahren wurden auch zahlreiche neue Studienergebnisse zur Primér- und Sekunddrpravention publiziert.
Basierend auf den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren hat die
Osterreichische Gesellschaft fiir Schlaganfallforschung ein Positionspapier zu wichtigen Themenbereichen
der Versorgung von Schlaganfallpatientinnen erarbeitet. Die Daten wurden von Arbeitsgruppen in einem
systematischen Review gesammelt und im Expertengremium diskutiert, wobei fir die Einstufung in Evidenz-
grad und Empfehlungsstarke die EFNS-Kriterien'®® verwendet wurden (Abbildung auf Seite 22). Es ist
geplant, weitere Themen aufzunehmen und das hier vorgestellte Positionspapier alle 2 Jahre einer Uberar-

beitung zu unterziehen.
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1. Thrombolyse — intravends, intraarteriell/Sonothrombolyse/
mechanische Rekanalisierung/Neuroprotektion

1.1. Intravenose Thrombolyse

Die Wirksamkeit einer so genannten systemi-
schen oder intravendsen Thrombolyse mit
rekombinantem Tissue-Plasminogen-Aktiva-
tor (rt-PA) innerhalb der ersten 3 Stunden
nach Beginn eines ischamischen Schlagan-
falls wurde in zulassungsrelevanten Studien'?
dokumentiert und rt-PA (Actilyse®) ist seit
dem 21. Oktober 2002 zur fibrinolytischen
Behandlung beim akuten ischdmischen
Schlaganfall in Osterreich registriert. Eine
Metaanalyse verschiedener klinischer Studien
zum Einsatz von rt-PA" hat gezeigt, dass die
zu erwartende Wirksamkeit einer Behandlung
mit rt-PA mit zunehmendem Abstand vom
Eintreten des akuten Schlaganfalls kontinu-
ierlich abnimmt, wobei ein Trend fiir ein gtins-
tiges Ergebnis bis zu 4,5 Stunden nach Sym-
ptombeginn zu sehen war. Die nach wie vor
groBte Einschrankung fir die breite Anwen-
dung der Thrombolyse ist die Gefahr der sym-
ptomatischen Einblutung (Haufigkeit 5-6 %).
Die Umsetzung der Studienergebnisse in den
klinischen Alltag ist bei Einhaltung der
Anwendungsrichtlinien gegeben3->.

Eine Reihe neuer Informationen liegt in Hin-
blick auf wichtige Ein- und Ausschlusskrite-
rien, Patientinnenselektion und weitere mog-
liche Nebenwirkungen voré 7. Die vorherige
Anwendung von Acetylsalicylsaure erscheint
das Risiko einer symptomatischen intrazereb-
ralen Blutung nach systemischer Thrombolyse
nicht zu erhdhen. Die Wirksamkeit einer intra-
vendsen Lysetherapie ist auch nicht vom Sub-
typ des ischamischen Schlaganfalls abhangig.
Die Gefahr einer symptomatischen hamorrha-
gischen Transformierung steigt allerdings mit
der Schwere des neurologischen Defizits
(NIHSS tiber 25) oder wenn im CT bereits Zei-
chen eines groBen Infarkts sichtbar sind wie
verstrichene Sulci, Mittellinienverlagerung
oder Odembildung®. Der Versuch einer
Abschatzung der zu erwartenden Infarktgro-
Be innerhalb der ersten Stunden mittels CT
wird demgegeniiber als wenig wichtig beur-
teilt. In Bezug auf die leichter und klarer
nachweisbare Ausdehnung des Infarktareals
mittels Diffusionsgewichtung (MRT) wird
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pragmatisch ein héheres Risiko ab einer Ver-
anderung, die mehr als die Halfte des Media-
Gebiets betrifft, angenommen. Hypergly-
kamie vor Behandlung mit rt-PA l&sst einen
schlechteren Behandlungserfolg annehmen
(Hemmung des Effektes von rt-PA und direk-
te negative Auswirkung auf das Ischamie-
areal)®. Hoheres Alter l&sst ebenfalls ein
schlechteres Ergebnis der Lysetherapie erwar-
ten, wobei allerdings kein gréBeres Einblu-
tungsrisiko gegeben scheint. Geringes neuro-
logisches Defizit sollte von einer Lysetherapie
nicht abhalten, da einerseits das Risiko einer
Komplikation gering ist, andererseits ein pri-
mar oft nur geringes Defizit bei unterbliebe-
ner Intervention von einer Verschlechterung
(.progressive stroke”) gefolgt sein kann. Im
Bereich der klinischen Anwendung wurde
wiederholt das Auftreten eines orolingualen
Angioddems kontralateral zur betroffenen
zerebralen Hemisphére beobachtet. Mégli-
cherweise beglinstigt eine vorhergehende
Einnahme von ACE-Hemmern das Auftreten
dieser Nebenwirkung.

Erganzend zu friheren kleinen Fallserien
unterstiitzt eine multizentrische deutsche Stu-
die die Patientlnnenselektion nach 3 Stunden
aufgrund des Nachweises eines Perfusions-
Diffusions-Mismatches. Bei Betroffenen mit
einem derartigen Mismatch und einer Aus-
dehnung der Lésion auf diffusionsgewichte-
ten Bildern unter 50 % des Media-Stromge-
biets wurden auch im Zeitraum von 4-6 Stun-
den gleich gute Ergebnisse wie bei Behand-
lung innerhalb der ersten 3 Stunden nach
Symptombeginn gesehen. Auch innerhalb der
ersten 3 Stunden waren die Ergebnisse bei
derart selektierten Patientinnen giinstiger, als
wenn die Patientinnenauswahl aufgrund der
CT-Untersuchung erfolgte. Die Studienauto-
ren nehmen an, dass diese Verbesserung
durch Ausschluss von Patientinnen mit gro-
Ben Infarkten oder von Ursachen mit einem
hoheren Einblutungsrisiko, wie z. B. einem
Neoplasma, gegeben war’.
Doppler-sonographische Untersuchungen las-
sen annehmen, dass bis zu einem Drittel der
Patientinnen nach erfolgreicher intravendser

Thrombolyse eine Reokklusion des GefaBes
erfahren. Diese erscheint insbesondere aufzu-
treten, wenn nur eine partielle Rekanalisation
eintritt. Trotzdem muss derzeit noch die Emp-
fehlung aufrechterhalten werden, mit unter-
stlitzenden antithrombotischen MaBnahmen
bis zu 24 Stunden nach Verabreichung von rt-
PA zuzuwarten, da unklar ist, inwieweit der
Einsatz von Antikoagulantien oder rasch wir-
kender Thrombozytenfunktionshemmer zu
einem entsprechend héheren Einblutungsrisi-
ko fiihren konnte®.

1.2. Intraarterielle Thrombolyse

Die intraarterielle Applikation von Thromboly-
tika verspricht insofern Vorteile, als die fibri-
nolytische Substanz mit einer hoheren Kon-
zentration am Ort des Verschlusses (lokal)
appliziert wird, was (zumindest hypothetisch)
dazu beitragen sollte, auch ausgedehntere
Verschllsse rechtzeitig zu rekanalisieren.
Einen Nachteil stellt der Zeitverlust dar, der
bis zur Einleitung der lokalen Therapie meist
in Kauf genommen werden muss.

Die intraarterielle thrombolytische Behand-
lung mit Prourokinase fiihrte in einer rando-
misierten Studie bei Patientlnnen mit Ver-
schliissen der proximalen Arteria cerebri
media innerhalb von 6 Stunden nach Sym-
ptombeginn zu einer signifikanten Verbesse-
rung des Therapieresultates (PROACT II)'°.
Die Prourokinase ist in Osterreich aber nicht
erhaltlich. Stattdessen kann die intraarterielle
Behandlung proximaler Verschliisse der Arte-
ria cerebri media mit einem Plasminogenakti-
vator als individueller Heilversuch durchge-
fihrt werden. Die intraarterielle Behandlung
von Basilaris-Verschlissen mit Urokinase
oder rt-PA wird analog an spezialisierten
interventionell angiographisch tatigen Zen-
tren mit Erfolg eingesetzt, wobei es allerdings
keine randomisierte Studie gibt, die den Vor-
teil der intraarteriellen gegentber der intra-
venosen Lysetherapie belegt. Bei fluktuieren-
dem Beginn kann das Zeitfenster fiir die
intraarterielle Lyse-Therapie im hinteren
Stromkreis bis 12 Stunden betragen.

1.3. Sonothrombolyse

Durch gleichzeitige Verabreichung von rt-PA
und Insonation wird eine Beschleunigung der
Thrombolyse erwartet. Es liegen 2 randomi-
sierte kontrollierte Studien vor. Die CLOT-



BUST-Studie!" zeigte einen signifikanten klini-
schen Benefit bei 63 Patienten, die mit intra-
venoser rt-PA und zusétzlicher 2-Megahertz-
Insonation im 3-Stunden-Zeitfenster behan-
delt wurden. In der THROMBI-TRIAL-Studie'?
kam es zu einer hohen Blutungskomplikation,
weshalb sie abgebrochen wurde. Weitere
kleinere, nicht-kontrollierte Studien liefern
keinen ausreichenden Beitrag zu einer
abschlieBenden Bewertung.

1.4. Mechanische
Thrombusentfernung

An kleinen Fallzahlen wurden bereits eine
Reihe mechanischer Mdglichkeiten unter-
sucht, um erganzend zu oder statt der Appli-
kation von rt-PA GefaBverschliisse wieder zu
eroffnen bzw. einen Thrombus zu entfernen.

Tabelle 1:

Empfehlungen: Thrombolyse — intravends, intraarteriell/Sonothrombolyse/mechanische Rekanalisierung/Neuroprotektion

Thrombolyse i. v.

Diese MaBnahmen umfassen akute chirurgi-
sche Eingriffe sowie vor allem neue mechani-
sche endovaskuldre Verfahren der GefaBwie-
dereréffnung mit speziellen Thrombektomie-
kathetern (Laser-Einsatz, verschiedene Vor-
richtungen zum Ansaugen oder Entfernen des
Thrombus etc.). Kontrollierte Studien zu die-
sem Thema liegen allerdings noch nicht in
ausreichendem MaBe vor. Da zurzeit die intra-
vengse rt-PA-Therapie die einzige registrierte
zugelassene spezifische Schlaganfalltherapie
darstellt, werden Therapieverfahren vor allem
fir jene Patienten untersucht, die fir eine
intravendse rt-PA-Behandlung nicht in Frage
kommen'3:14,

1.5. Neuroprotektion
Alle bisher in experimentellen Studien erfolg-
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reichen neuroprotektiven Substanzen wie
Naloxone, Ganglioside, Nimodipin, N-Methyl-
D-Aspartat-Rezeptorantagonisten, Antikdrper
gegen Adhdsionsmolekiile, freie Radikalfan-
ger etc. haben sich in Phase-lll-Studien als
ineffektiv erwiesen. Positive Erwartungen
waren zuletzt an die Substanz NXY059 (Cero-
vive), einen freien Radikalfénger, gekniipft,
die in einer ersten groBen Studie gegentiber
Placebo um 4,4 % mehr Symptomfreiheit
nach Schlaganfall bewirkte'. Gleichzeitig
fand sich eine signifikant verminderte Haufig-
keit intrazerebraler Einblutungen bei gleich-
zeitiger Gabe von rt-PA. Die nachfolgende
noch groBere SAINT-II-Studie konnte diese
Ergebnisse allerdings nicht bestdtigen und
die Entwicklung des Medikaments wurde
deshalb nicht weiter fortgefihrt.

Evidenzgrad (Klasse -1V)
Empfehlungen (Level A-C, GCP)'4

Die intravendse Gabe von rt-PA (0,9 mg/kg Kdrpergewicht; 10 % als Bolus, Rest als Infusion Uber 1 Stunde — Gesamtdo- [, A
sis hochstens 90 mg) ist eine empfohlene Behandlung des ischdmischen Schlaganfalls (neurologisches Defizit NIHSS = 4)
innerhalb der ersten 3 Stunden nach Symptombeginn.

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

[, A

Ein- und Ausschlusskriterien sowie wichtige Kontraindikationen und Risikofaktoren miissen in der Auswahl von PatientIn- [, A
nen fiir eine systemische Behandlung mit rt-PA Beachtung finden (siehe Zulassungskriterien).

Der Benefit von rt-PA nach 3 Stunden ist kleiner, aber bis zu 4,5 Stunden nach Symptombeginn vorhanden. Dementspre- I, C
chend kann bei entsprechend kritischer Bewertung von Aus- und Einschlusskriterien und Patientinnenselektion (z. B. Per-
fusions-Diffusions-Mismatch) eine Behandlung mit rt-PA auch noch in diesem Zeitfenster als individueller Heilversuch

durchgefihrt werden. Dies sollte idealerweise im Rahmen lokal vordefinierter und bewilligter Studienprotokolle erfolgen.

Unterstiitzende antithrombotische MaBnahmen sollen erst 24 Stunden nach Verabreichung von rt-PA eingeleitet werden. I, B

Eine Sonographie-untersttitzte Thrombolyse kann derzeit fiir den klinischen Einsatz nicht empfohlen werden. Weitere kon-

trollierte Studien sind angezeigt.

Thrombolyse i. a.

Die intraarterielle Applikation von rt-PA erscheint in Situationen gerechtfertigt, wo eine systemische Lyse nicht méglich ist

IV, GCP

IV, GCP

(z. B. Schlaganfall wahrend Koronarangioplastie) oder vermutlich nicht erfolgreich angI;ewendet werden kann, d. h. unter
Umstdnden bei einem nachgewiesenen Verschluss von GefaBhauptstdmmen. Sie ist allerdings an entsprechende struktu-
relle und organisatorische Voraussetzungen gebunden und sollte nur anhand von festgelegten Protokollen durchgefiihrt

werden.

Mechanische Thrombusentfernung

Die mechanische Rekanalisation stellt derzeit ein experimentelles Therapieverfahren im Friihstadium dar. Sie kann als indi-

IV, GCP

vidueller Heilversuch z. B. bei einer akuten Basilaris-Thrombose als Ultima Ratio an interventionell-angiographisch spezia-
lisierten Zentren zum Einsatz kommen. Grundsatzlich sollten derartige MaBBnahmen aber nur im Rahmen von klinischen

Studien angewendet werden.

Neuroprotektion

Derzeit kénnen weiterhin keine neuroprotektiven Substanzen fur die Behandlung im Akutstadium des Schlaganfalls emp- A

fohlen werden.
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2. Thrombozytenfunktionshemmung

Thrombozytenfunktionshemmer (TFH) bilden
das Riickgrat der Sekundérprévention nach
transitorisch-ischamischen Attacken (TIA)
oder ischdmischen Insulten. Zu keinem ande-
ren Thema existieren Daten in vergleichbarer
Qualitdt und Quantitdt. Die umfassendste
Metaanalyse aus dem Jahr 2002 ergab fiir
Patienten mit Schlaganfall oder TIA eine rela-
tive Risikoreduktion (RRR) von 25 % fiir Rezi-
divschlaganfall, Herzinfarkt und vaskuldren
Tod'®. Absolut gesehen wurden pro Jahr und
1.000 Patienten 18 Endpunkte verhindert.
Diese Analyse beriicksichtigte nicht weniger
als 287 randomisierte TFH-Studien. Andere
Metaanalysen kamen beziiglich der Effektivi-
tat von TFH zu etwas konservativeren Schat-
zungen'’.

2.1. Acetylsalicylsaure (ASS)

ASS st zweifelsohne der am besten unter-
suchte TFH. Metaanalysen ergaben je nach
Schlaganfall, Subtyp, Berechnungsmodus und
Einschlusskriterien eine RRR von 13-30 % fiir
den kombinierten vaskuldren Endpunkt'® 17,
Placebo-kontrollierte ~ Studien, Dosisver-
gleichsstudien und Metaanalysen zeigten
Ubereinstimmend eine vergleichbare Wirk-
samkeit von ASS-Dosierungen zwischen 50
und 1.300 mg pro Tag'®. Aufgrund der hohe-
ren Nebenwirkungsrate im oberen Dosisbe-
reich wurde die empfohlene Hochstdosierung
durch nahezu alle Fachgesellschaften mit 325
mg begrenzt'® 20, Auch die FDA legte fest,
dass jegliche Dosis zwischen 50 und 325 mg
ASS empfohlen werden kann (Department of
Health and Human Services und Food and
Drug Administration, 1998). In Osterreich hat
sich eine Standardtherapie mit 100 mg ASS
als Tagesdosis durchgesetzt. Zu den Proble-
men der ASS-Therapie zahlen Blutungskom-
plikationen (immerhin sind rund ein Viertel
aller durch Medikamente verursachten statio-
naren Aufnahmen auf ASS zuriickzufiihren),
die so genannte Aspirinresistenz und mégli-
che Interferenzen mit COX-2-Inhibitoren und
NSAR?2" 22 Als Aspirinresistenz wird eine
unzureichende Hemmung der Thromboxan-
A,-Produktion (TxA,) durch ASS bezeichnet?3.
Trotz intensiver Bemihungen ist es bislang
nicht gelungen, die Aspirinresistenz labor-
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technisch verldsslich zu messen. Ergebnisse
bislang verfligbarer Methoden sind auch in
groBen Patientenkollektiven nicht mit dem
tatsachlichen Schlaganfall-Risiko assoziiert (z.
B. CHARISMA-Sub-Studie). Sowohl COX-2-
Inhibitoren und NSAR (Ausnahme Naproxen)
fuhren bei langfristiger Einnahme zu einer
Erhohung des vaskuldren Risikos und Teile
dieser unerwiinschten Wirkung drften durch
Interferenz mit dem Arachidonsdure-Metabo-
lismus und mit ASS-Wirkungen zustande
kommen?': 22, Kommt es unter ASS-Therapie
zu einer Ulkuserkrankung, flihrt die Kombina-
tion von ASS und Protonenpumpen-Hemmern
(PPI) — nach kurzer Medikamentenpause — zu
weniger Blutungskomplikationen wie eine
Clopidogrel-Therapie ohne PPI?4, In der Akut-
phase des Schlaganfalls, d. h. in den ersten
48 Stunden, ist bislang als einziger TFH ASS in
einer etwas héheren Dosis getestet (160 bzw.
300 mg)?> 26, Durch sehr friihe ASS-Verabrei-
chung kann eine signifikante, wenn auch
absolut gesehen geringe Risikoreduktion von
9 Ereignissen (Schlaganfall und Tod) pro
1.000 behandelten Patienten erreicht wer-
den. Entsprechend sollte, sofern von Seiten
des Einblutungsrisikos vertretbar, ASS in der
angegebenen Dosis bereits innerhalb der
ersten 24-48 Stunden verabreicht werden.
Ob hier wirklich eine etwas hdhere Dosis als
in der langerfristigen Sekundarpravention
benétigt wird (z. B. durch zusatzliche TxA,-
Produktion durch Makrophagen in instabilen
Plaques bzw. durch eine verstarkte Thrombo-
zytenaktivierung), bleibt offen.

2.2. Kombination

ASS und Dipyridamol

Die Kombination zweier TFH mit unterschied-
lichen Wirkmechanismen ist aus pathophysio-
logischer Sicht ein sinnvoller Ansatz zur wei-
teren Verstarkung der anti-aggregatorischen
Wirkung. Auch in Hinblick auf Medikamen-
tenresistenzen ist eine Prdvention mit 2
unterschiedlichen, individuell wirksamen TFH
viel versprechend. 2 Phase-lII-Studien bele-
gen (ESPS-2, ESPRIT)?7: 28, dass bei Schlagan-
fall- und TIA-Patientinnen eine Kombinations-
therapie von ASS und Dipyridamol signifikant
wirksamer als eine ASS-Monotherapie ist

(ESPS-2: RRR flr Rezidivschlaganfalle 23 %).
Dies wird auch in einer Metaanalyse besta-
tigt?® (RRR fir Rezidivschlaganfélle, Herzin-
farkt und vaskuldre Todesfalle 18 %). Wichtig
ist, dass das Blutungsrisiko nicht hoher wie
bei einer ASS Therapie liegt. Der wesentliche
Nachteil dieser Kombinationstherapie ist das
héufige Auftreten von Kopfschmerzen (verur-
sacht durch die Dipyridamol-Komponente),
die in der ESPS-2 bei ca. 8 % der Patienten zu
einem Therapieabbruch flihrten?”. In ESPRIT
betrug das Drop-out in der Kombinations-
gruppe sogar 33 % und war meist durch
Kopfschmerzen bedingt?®. Die derzeitige
Datenlage bevorzugt die Kombination ASS
und Dipyridamol gegeniiber ASS nach Erst-
manifestation eines Schlaganfall oder einer
TIA, wobei Ko-Morbiditat (z. B. schwere koro-
nare Herzerkrankung etc.) und Vertraglichkeit
zu berlicksichtigen sind. Zur besseren Ver-
traglichkeit sollte man die Therapie laut
Expertenmeinung einschleichend ansetzen
(Uberlappend zur ASS-Therapie in der Akut-
phase) und die Patienten Uber Alternativen im
Falle von Kopfschmerzen aufklaren.

2.3. Clopidogrel

Clopidogrel wurde hinsichtlich seiner praven-
tiven Wirksamkeit in der CAPRIE-Studie bei
Patienten mit Schlaganfall, Herzinfarkt und
peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(PAVK) untersucht?®. Im Gesamtkollektiv fand
sich gegeniiber ASS 325 mg eine 8,7%ige
RRR fiir den kombinierten primaren Endpunkt
(Schlaganfall, Herzinfarkt und vaskuldre
Todesfalle). Bei Patientinnen mit Schlaganfall
war die Effektivitat etwas geringer (RRR 7,3 %)
und nicht signifikant, bei Patientlnnen mit
PAVK und vor allem Patientinnen mit PAVK
plus Schlaganfall ergaben sich jedoch signifi-
kante Risikoreduktionen von Uber 20 %.
Wéhrend Durchfdlle und Hautausschlage
haufiger als unter ASS-Therapie auftraten,
waren gastrointestinale Nebenwirkungen
und Blutungsereignisse signifikant seltener?®.
Schwere Neutropenien sind mit 0,1 % sel-
ten?. Einzelne Falle von thrombotisch-throm-
bozytopenischer Purpura wurden beschrie-
ben30, allerdings Ubersteigt die Haufigkeit
dieser Ereignisse nicht sicher die in der Nor-
malbevdlkerung. In Summe ist Clopidogrel
eine hochwirksame und gut vertrdgliche
Alternative  zu  einer  ASS-  oder



ASS+Dipyridamol-Therapie. Haupteinsatzge-
biete sind die ASS-Unvertraglichkeit, Hochrisi-
kopatienten (z. B. Schlaganfall und PAVK)
sowie Patienten mit einer mdglichen Aspirin-
resistenz (z. B. PatientInnen, die unter laufen-
der ASS-Therapie weitere Schlaganfalle erlei-
den). In Osterreich ist die Verschreibbarkeit
von Clopidogrel durch Restriktionen der Kran-
kenkassen auf die angefiihrten Indikationen
beschrankt.

2.4. Kombination

ASS und Clopidogrel

Diese Kombination findet in der Kardiologie
breite Anwendung. In mehreren sehr groBen
Studien ergaben sich klare Vorteile fir die
Kombination von ASS und Clopidogrel bei
Patientinnen mit akutem Koronarsyndrom
und Patientinnen mit der Notwendigkeit einer
perkutanen transluminalen Angioplastie. Die
Bilanz zwischen Nutzen und Risiko (signifi-
kant erhéhte Blutungsraten) ist zumindest fiir
die ersten 3—6 (bis 12) Monate nach dem
akuten Ereignis glinstig. Beim Schlaganfall
wurde die Kombination in den ersten Mona-
ten nach dem Akutereignis nicht in vergleich-
barer Weise untersucht. Eine Langzeitkombi-
nation war in 2 Studien bei deutlich erhdhtem
Blutungsrisiko einer Monotherapie nicht
iberlegen (in MATCH wurde der Effekt Clopi-
dogrel versus Clopidogrel plus ASS, in CHA-
RISMA ASS versus ASS plus Clopidogrel
untersucht)®™ 32, wenngleich CHARISMA
einen Vorteil fiir die Kombination bei Patien-
tinnen mit Schlaganfall (und raschem Thera-
piebeginn) vermuten ldsst322, Zusammenge-

Tabelle 2:

Empfehlungen: Thrombozytenfunktionshemmer

fasst sollte aufgrund der momentanen Daten-
lage eine ASS+Clopidogrel-Kombination bei
Schlaganfall-Patienten Ausnahmefallen vor-
behalten sein.

2.5. Spezielle Situationen
Symptomatische intrakranielle Stenosen sind
mit einem sehr hohen Schlaganfall-Rezidivri-
siko verbunden. Unabhangig von der Durch-
flhrung einer Antikoagulation oder ASS-The-
rapie betrdgt das Rezidivrisiko 15 % im
ersten Jahr und nachfolgend jahrlich 10 %
(WASID)?3. TFH ist bei vergleichbarer Effekti-
vitat und geringerem Nebenwirkungsprofil
generell der Vorzug zu geben. Bei einem
Zweitereignis steigt das jahrliche Schlagan-
fall-Risiko auf bis zu 50 %34. Vertretbare, aber
allesamt nicht wissenschaftlich evaluierte
Therapiealternativen sind im Einzelfall eine
ASS+Clopidogrel-Kombination, Stent-Anlage
oder eine EC/IC-Bypass-Operation (bei primar
hédmodynamisch bedingten Ischamien).

TFH werden empfohlen als Pravention erster
Wahl nach ischdamischem (kryptogenem)
Schlaganfall und Vorliegen eines persistieren-
den Foramen ovale ohne atriales Septuma-
neurysma, fiir die Prévention nach GefaBdis-
sekat (nach einer 3-9-monatigen Antikoagu-
lantien-Therapie), bei Schlaganfall-Patientln-
nen mit erhéhten Anti-Phospholipid-Antikér-
pern (Ausnahme: Antiphospholipid-Syndrom)
und bei Patientlnnen mit Mitralklappenpro-
laps, Mitralklappen- und Aortenklappenskle-
rose'. Randomisierte Studien liegen zu kei-
nem dieser Themen vor.

ASS ist Therapie zweiter Wahl bei Schlaganfall
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und Vorhofflimmern und kommt bei Kontrain-
dikationen gegen eine AK-Therapie zur
Anwendung. Umgekehrt ist eine Antikoagula-
tionstherapie bei Patienten mit kardialembo-
lischem Schlaganfall einer TFH-Therapie signi-
fikant (berlegen, dies gilt auch fiir die
ASS+Clopidogrel-Kombination342,

Tritt bei einer Patientin nach Schlaganfall eine
Schwangerschaft ein und liegt ein hohes
thrombembolisches Schlaganfallrezidivrisiko
vor (u. a. bei Patientinnen mit Herzkappener-
krankung oder Koagulopathie), sollte nieder-
molekulares Heparin oder unfraktioniertes
Heparin (Faktor-Xa-/aPTT-Monitoring) verab-
reicht werden. Nur bei Patientinnen mit nied-
rigem Schlaganfallrezidivrisiko kann nach
dem ersten Trimenon wieder von Heparin auf
ASS umgestellt werden (siehe Empfehlungen
der AHA und ACCP!)19.35,

2.6. Ausblick

Ein Direktvergleich zwischen Clopidogrel und
der Kombination von ASS und Dipyridamol
wird derzeit in der PROFESS-Studie unter-
sucht. Der Analogieschluss, dass beim Schlag-
anfall wie beim akuten Koronarsyndrom eine
passagere (3—6-monatige) ASS+Clopidogrel-
Kombination einer ASS-Therapie (iberlegen
ist, ist weiterhin ein sehr plausibles Konzept,
bleibt aber unbewiesen und sollte Gegen-
stand zukiinftiger Forschung sein. Uber die
letzten Jahre sind zahlreiche Alternativen zu
klassischen TFH verfiighar geworden, die der-
zeit in Phase-Il- und Phase-Ill-Studien getes-
tet werden (direkte Thrombinantagonisten,
direkte Thromboxan-Inhibitoren, orale Hepa-

Evidenzgrad (Klasse -1V)
Empfehlungen (Level A-C, GCP)'40

Bei Patientinnen mit fokaler zerebraler Ischdmie sind Thrombozytenfunktionshemmer in der Sekundarpravention wirksam. [, A
Dies gilt fiir Acetylsalicylsaure (ASS) (50—300 mg), ASS (2 x 25 mg) plus Dipyridamol (2 x 200 mg in retardierter Form) und

Clopidogrel (75 mg).

Jeder ischamische nicht-kardialembolische Schlaganfall bedarf einer Sekundarprévention mit einem Thrombozytenfunkti- A
onshemmer.

Die Behandlung mit Thrombozytenfunktionshemmer sollte, wenn toleriert, lebenslang erfolgen. IV, GCP
Die Therapie mit ASS sollte innerhalb der ersten 24—48 Stunden nach Auftreten eines akuten ischamischen Schlaganfalls [, A
begonnen werden (sofern von Seiten des Einblutungsrisiko vertretbar). In den ersten Tagen nach Schlaganfall ist ASS in

einer Dosis von 160—300 mg getestet.

Die Kombinationstherapie von ASS plus Dipyridamol ist einer ASS-Monotherapie bei vergleichbarem Blutungsrisiko dberle- I, A

gen. Unter Berticksichtigung von Ko-Morbiditat (u. a. Vorsicht bei schwerer KHK und akutem Koronarsyndrom) und Ver-
traglichkeit (Kopfschmerzen% ist der Kombinationstherapie gegentiber ASS der Vorzug zu geben.
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Anwendungsgebiete von Clopidogrel, das in einer Studie im Direktvergleich zu Acetylsalicylsaure effektiver war, sind die I, B
ASS-Unvertraglichkeit und Hochrisikogruppen (insbesondere Patientinnen mit einer Ko—existenten PAVK).

Zur bestmdglichen Therapie fiir Patientinnen, die unter Acetylsalicylséure einen erneuten Schlaganfall erleiden, liegen IV, GCP
keine validen Daten vor. Unbedingt sollte in jeden Fall die Ursache des Schlaganfalls neu evaluiert werden. Pragmatisch

gesehen stellen alle diese Patientinnen Hochrisikopatientinnen dar und sollten entsprechend mit Clopidogrel oder der
ASS+Dipyridamol-Kombination behandelt werden.

Kommt es unter ASS-Therapie zu einer Ulkuserkrankung, kann nach einer Karenzzeit die ASS-Gabe in Kombination mit |, A
Protonenpumpen-Hemmern (PPI) fortgesetzt werden. Die Kombination von ASS und PPI (nach kurzer Medikamentenpau-
se) fuhrt zu weniger Blutungskomplikationen wie eine Clopidogrel-Therapie ohne PPI.

Fiir eine Kombinationstherapie von ASS und Clopidogrel gibt es derzeit nach ischamischem Schla?anfall keine gesicherten I, A
Indikationen (Ausnahmen: Patientinnen mit ko-existentem akuten Koronarsyndrom oder Stent-Anlage).

Beim ischamischen nicht-kardialembolischen Schlaganfall ist eine Antikoagulantien-Therapie bei hdherem Nebenwir- I, A
kungsrisiko einer Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmer nicht tiberlegen. Dies gilt auch fir Patientinnen mit Anti-
Phospholipid-Antikérpern und intrakraniellen symptomatischen GefaBstenosen.

Muss die Therapie mit einem Thrombozytenfunktionshemmer fiir einen diagnostischen oder therapeutischen Eingriff abge- IV, GCP
setzt werden, sollte stattdessen niedermolekulares Heparin verabreicht werden (empirische Empfehlung ohne gesicherte

Datenlage).

Im Falle einer Schwangerschaft sollte als Schlaganfallrezidivprophylaxe bei hohem thrombembolischen Risiko niedermole- Ill, B
kulares Heparin oder unfraktioniertes Heparin (Faktor-Xa-/aPTT-Monitoring) verabreicht werden. Bei Patientinnen mit
niedrigem Schlaganfallrezidivrisiko kann nach dem ersten Trimenon von Heparin wieder auf ASS 100 mg umgestellt wer-

den (siehe AHA/ACCP-Empfehlungen).

3. Antikoagulation bei kardiogenen thrombembolischen Ereignissen

Kardiogene Embolien sind fiir ca. 20 % aller
ischamischen Schlaganfélle verantwortlich.
In mehr als der Halfte liegt eine absolute
Arrhythmie bei Vorhofflimmern vor. Weiters
kénnen u. a. Herzklappenerkrankungen,
wandstandige Thromben bei dilatativer Kar-
diomyopathie oder intrakavitdre Thromben
bei akutem Myokardinfarkt Ursache emboli-
scher Hirinfarkte sein.

Die Wirksamkeit der oralen Antikoagulation
bei Patienten nach Schlaganfall und Vorhof-
flimmern wurde in dem European Atrial
Fibrillation Trial (EAFT)®¢ untersucht und
zeigte eine 70%ige Risikoreduktion fiir
Reinsulte unter Antikoagulation gegen(ber
15 % unter ASS. Die Indikation zur Einlei-
tung einer Langzeitantikoagulation ist somit
bei diesem Patientengut gegeben. Nur bei
Kontraindikationen gegen eine orale Anti-
koagulation kann in Analogie zur Primar-

pravention ASS empfohlen werden. Die
SPORTIF-III- und SPORTIF-V-Studien3’ lie-
fern erste Daten dafiir, dass direkte Throm-
bininhibitoren (Ximelagatran) beim VHF mit
der oralen Antikoagulation gleichwertig
sind und weniger haufig zu Blutungen fih-
ren, allerdings musste die Substanz wegen
schwerer hepatotoxischer Nebenwirkungen
zuriickgezogen werden. Keine Daten exis-
tieren zur Frage, wann mit der Antikoagula-
tion nach ischamischem Schlaganfall
begonnen werden soll. In der EAFT-Studie
wurde die Hélfte der Patienten innerhalb
von 14 Tagen antikoaguliert. Generell kann
bei TIA und leichtem ischdmischen Insult
und Vorhofflimmern die orale Antikoagulati-
on innerhalb von 3-14 Tagen begonnen
werden, bei groBen Hirninfarkten und
unkontrolliertem Hypertonus sollte langer
zugewartet werden.

Die Indikation zu einer oralen Antikoagulati-
on in Kombination mit ASS st bei Patientin-
nen nach ischamischem Schlaganfall oder TIA
fur die Dauer von 3-12 Monaten indiziert,
wenn ein akuter Myokardinfarkt und ein
echokardiographisch gesicherter muraler
Thrombus als Ursache nachgewiesen sind
(siehe auch Empfehlungen der ACC/AHA)%.

Obwohl keine randomisierten Studien vorlie-
gen, ist bei rheumatischen Herzklappener-
krankungen (Mitralklappe) aufgrund des sehr
hohen systemischen Embolierisikos (Observa-
tionsstudien) eine Langzeitantikoagulation zu
empfehlen, unabhéngig davon, ob ein Vor-
hofflimmern vorliegt oder nicht3. Treten unter
Antikoagulation weitere zerebral-ischamische
Ereignisse auf, kann zusatzlich ASS verab-
reicht werden. Bei Patienten mit mechani-
schen und biologischen Herzklappen wird auf
die Empfehlungen der ACC/AHA verwiesen3?,

Tabelle 3: Evidenzgrad (Klasse I-1V)
Empfehlungen: Antikoagulation bei kardiogenen thrombembolischen Ereignissen Empfehlungen (Level A=C, GCP)™*?
Bei Patientinnen mit TIA oder ischamischem Schlaganfall und Vorliegen einer kardialen Emboliequelle, insbesondere inter- I, A

mittierendem oder chronischem Vorhofflimmern, wird eine orale Antikoagulation mit INR-Werten von 2,0-3,0 empfohlen.

Bei Patientinnen mit Kontraindikationen fir eine orale Antikoagulation ist die Einnahme von Acetylsalicylsaure (ASS) zu |, A

empfehlen.



Nach TIA und leichtem ischdmischen Insult und Vorhofflimmern kann die orale Antikoagulation innerhalb von 3—14 Tagen
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IV, GCP

begonnen werden. Bei groBen Hirninfarkten und unkontrolliertem Hypertonus sollte mit der Einleitung einer Antikoagula-

tion langer zugewartet werden.

Bei Schlaganfallpatientinnen mit akutem Myokardinfarkt und echokardiographisch gesichertem muralen Thrombus ist ll, B
neben der Gabe von ASS zur Prophylaxe eines Reinsults die Indikation zu einer oralen Antikoagulation mit INR 2,0-3,0

fir die Dauer von 3—12 Monaten gegeben.

Bei Patientinnen mit rheumatischen Herzklappenerkrankungen (Mitralklappe) ist aufgrund des sehr hohen systemischen I, B
Re-Embolierisikos (Observationsstudien) eine Langzeitantikoagulation zu empfehlen, unabhéngig davon, ob Vorhofflim-

mern vorliegt oder nicht.

4. Blutdruckmanagement in der Sekundarpravention

Die Beziehung zwischen Schlaganfallrisiko
und Blutdruck ist hinreichend belegt?.
Eine Metaanalyse von (iber 40 randomi-
sierten Studien zum Einsatz von Antihyper-
tensiva bei 188.000 Personen zeigt, dass
eine Senkung des systolischen Blutdrucks
um 10 mmHg das Schlaganfallrisiko um
30-40 % reduziert*? 43.44 Trotz dieser kla-
ren Zusammenhange zwischen arterieller
Hypertonie und Schlaganfallrisiko in der
Primarpravention gab es bislang wenige
Daten, die sich direkt auf das Blutdruck-
management von Personen mit definitivem
Schlaganfall oder TIA beziehen*2. Auch der
optimale Zeitpunkt fiir den Beginn einer
antihypertensiven Therapie nach einem
akuten zerebrovaskuldren Ereignis ist nicht
geklart®.

Eine Metanalyse von 9 kontrollierten klini-
schen Studien (INDIANA PROJECT), in der
6.772 Patienten mit einem mittleren Follow-
up von 1,8 Jahren untersucht wurden, ergibt
eine Reduktion der Schlaganfal-Rezidive (237
vs. 270)%. Ein systematisches Review (iber
insgesamt 15.527 Patientinnen mit ischami-
schem Schlaganfall, TIA und ICH umfasst
einen Beobachtungszeitraum von 2-5 Jah-
ren“. Die antihypertensive Therapie ist asso-
ziiert mit signifikanten Reduktionen aller
Rezidivschlaganfalle, der nicht-fatalen Rezi-
divschlaganfdlle, der Myokardinfarkte und
aller vaskuldren Ereignisse. Auch zeigt sich
ein nicht-signifikanter Trend zugunsten einer
Reduktion der fatalen Schlaganfélle und vas-
kuléren Todesfalle.

Neben diesen Arbeiten sind in erster Linie
mehrere groBe Studien zu erwdhnen, die die
Rolle spezifischer antihypertensiver Regime
mit ACE-Hemmern (ACEI) und Angiotensin-

Rezeptorenblockern (ARB) in der Schlagan-
fall-Sekundarpravention beleuchten:

Die HOPE Studie*' untersuchte den Effekt von
Ramipril versus Placebo bei einem Hochrisi-
kokollektiv von 9.297 Patientinnen und fand
bei den 1.013 Patientlnnen, die aufgrund
eines Schlaganfalls oder einer TIA in die Stu-
die eingeschlossen wurden, eine 24%ige Risi-
koreduktion (95%-Cl: 5-40) fir Schlaganfall,
Myokardinfarkt oder vaskuldren Tod. Die
Blutdrucksenkung war mit durchschnittlich
insgesamt 3/2 mmHg minimal, allerdings
zeigte das 24-h-Blutdruckmonitoring in einer
Subgruppe eine substanzielle Reduktion von
10/4 mmHg Uber 24 h und 17/8 mmHg fir
die Nachtwerte.

Die PROGRESS-Studie*” untersuchte die
Effekte eines blutdrucksenkenden Regimes
mit dem ACE| Perindopril, allein oder in Kom-
bination mit dem Diuretikum Indapamid
gegeniber Placebo bei 6.105 Schlaganfallpa-
tientinnen. Die Kombinationstherapie redu-
zierte den Blutdruck im Schnitt um 12/5
mmHg und fiihrte zu einer 43%igen (95%-
Cl: 30-54) Reduktion des Schlaganfallrezidiv-
risikos und zu einer 40%igen (95%-Cl: 29 bis
49) Reduktion des Risikos kardiovaskularer
Ereignisse, wobei diese Effekte sowohl in den
hypertensiven als auch in den normotensiven
Gruppen nachweisbar waren. Unter der
Monotherapie mit Perindopril wurde der Blut-
druck im Durchschnitt nur um 5/3 mmHg
gesenkt und keine signifikante Risikoredukti-
on nachgewiesen. Einschrankend ist festzu-
halten, dass die Patienten, die fur die Kombi-
nationstherapie rekrutiert wurden, im Schnitt
jiinger, haufiger Manner und haufiger Hyper-
toniker waren. Daneben fanden sich in dieser
Gruppe auch ein hoherer arterieller Blutdruck

bei Studieneinschluss, eine hdhere Inzidenz
an koronarer Herzkrankheit und ein kirzeres
Intervall zwischen qualifizierendem Ereignis
und Rekrutierung. Der JNC-7-Report leitet
von diesen Studienergebnissen ab, dass die
Schlaganfallrezidivraten durch die Kombinati-
on von Ramipril und Indapamid reduziert
werden kénnen“®.

Neuere Studiendaten geben Hinweise, dass
Angiotensin-Rezeptorblocker mdglicherweise
einen Uber die Blutdrucksenkung hinaus
gehenden positiven Effekt auf die Reduktion
zerebrovaskularer Ereignisse haben. In die-
sem Zusammenhang ist die 2002 im ,Lan-
cet” publizierte LIFE-Studie zu nennen, die
ein Kollektiv von 9.193 Personen mit arteriel-
ler Hypertonie und linksventrikuldrer Hyper-
trophie in Hinblick auf die Endpunkte Tod,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall untersuchte
und eine relative Risikoreduktion von etwa
25 % flr den Losartan-Arm gegeniiber dem
Atenolol-Arm festhielt. Die MOSES-Studie*®
ist hingegen eine reine Sekundarpraventions-
studie, in der die Wirksamkeit des ARB Epro-
sartan gegeniber dem Kalziumantagonisten
Nitrendipin analysiert wurde. Unter Eprosar-
tan konnten signifikant mehr Rezidivereignis-
se verhindert werden, wobei in beiden Studi-
enarmen die Blutdruckwerte (iber den
gesamten Studienverlauf gleich waren.

Fur das Management in der Akutphase des
Schlaganfalls sind in erster Linie die INWEST-
Studie®® und die ACCESS-Studie®' zu nennen.
Wahrend ACCESS, eine Phase-II-Studie, pri-
mar die Sicherheit von Candesartan in der
Akutphase des Schlaganfalls untersuchte und
eine signifikante Reduktion der vaskularen
Ereignisse gegentiber Placebo zeigen konnte,
war in INWEST die Nimodipin-induzierte Blut-
drucksenkung mit einem ungtinstigen Out-
come verbunden. Insgesamt liegen fiir die
Behandlung der arteriellen Hypertonie in der

7
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Akutphase des ischamischen Insults keine
ausreichenden Studienergebnisse vor, die
eine klare Richtlinie vorgeben wiirden. Laut
Empfehlungen verschiedener Fachgesell-
schaften® 136 137 sollte eine vorsichtige Blut-
drucksenkung erst bei Werten hoher 220/

Tabelle 4:

120 mmHg durchgefithrt werden, sofern
keine zwingende Indikation fir eine Blut-
drucksenkung aufgrund sonstiger Erkrankun-
gen vorliegt (z. B. Herzinsuffizienz, Aortendis-
sektion etc.). Bei Patientlnnen, die die Ein-
schlusskriterien fiir die rt-PA-Lyse erflllen,

Empfehlungen: Blutdruckmanagement in der Sekundérpravention

sollen die Blutdruckwerte vor Start der i. v.
Thrombolyse unter 185/110 mmHg liegen
und ein engmaschiges Blutdruckmonitoring
innerhalb der ersten 24 Stunden durchgefiihrt
werden (siehe Ein-/Ausschlusskriterien der i.
v. Thrombolyse)®.

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

Eine antihypertensive Therapie nach Schlaganfall ist wirksam und reduziert das Schlaganfall-Rezidivrisiko. Nach Abklingen I, A
der Akutphase sollte die antihypertensive Behandlung langfristig durchgefiihrt werden, wobei das Erreichen eines Zielwer-
tes von < 140/90 mmHg bzw. 130/85 mmHg fiir Hochrisikogruppen entsprechend den aktuellen JNC-7-Empfehlungen

anzustreben ist.

Bei der Festlegung des Zielblutdrucks sind individuelle Faktoren und Befunde zu beriicksichtigen (z. B. Vorsicht bei Vorlie- IV, GCP
gen bilateraler Karotisstenosen oder unzureichend kollateralisierter Karotisverschliisse).

Bei der Auswahl des Antihypertensivums ist auf Co-Morbiditdten Riicksicht zu nehmen. IV, GCP
Wahrscheinlich sind alle Antihypertensiva in der Sekundérpravention des Schlaganfalls wirksam. Eine rezente Studie mit I, B
dem ARB Eprosartan zeigt im Direktvergleich zum Kalziumantagonisten Nitrendipin Zusatzeffekte, die Uber die Blutdruck-

senkung hinausgehen.

Lebensstilmodifikationen tragen zur Blutdrucksenkung bei und sollten in der Blutdruckbehandlung ihren Niederschlag fin- I, A
den.

Fiir die Akutphase des Schlaganfalls liegen keine evidenzbasierten Daten fiir Therapieempfehlungen vor. Akute Blutdruck- IV, GCP
Senkungen sind zu vermeiden.

Bei Patientinnen, die die Einschlusskriterien fiir die rt-PA-Lyse erfiillen, sollen die Blutdruckwerte vor Start der i. v. Throm- II, A

bolyse unter 185/110 mmHg liegen und es sollte ein engmaschiges Blutdruckmonitoring innerhalb der ersten 24 Stunden

durchgefihrt werden.

5. Dyslipidamien

Epidemiologische Studien zeigen unter-
schiedliche Assoziationen zwischen Dysli-
pidamien und Schlaganfallen. Assoziationen
zwischen Gesamtcholesterin, LDL-Choleste-
rin, niedrigem HDL-Cholesterin und Schlag-
anfall wurden berichtet>2. Die Ergebnisse
dieser Untersuchungen sind teilweise kon-
troversiell und die genauen Zusammenhan-
ge bedirfen weiterer Kl&rung. Generell sind
erhohte Cholesterinspiegel mit erhéhtem
Insultrisiko assoziiert, niedriges HDL ist ein
Risikofaktor fir ischamischen Insult bei
Mannern, mehr Daten sind nétig bei Frauen.
Wenige Studien haben die Zusammenhénge
zwischen LDL-Cholesterin und ischami-
schem Schlaganfall untersucht und fanden
keine konsistente Assoziation. Die Serum-
spiegel von Triglyzeriden variieren stark und
machen es schwierig, erhdhte Werte als
Risikofaktor flir Schlaganfalle zu evaluieren.
Ein Trend zu hoheren Triglyzeridwerten bei
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Patienten mit ischamischen Schlaganfallen
wurde beschrieben.

5.1. Statine

in der Sekundarpravention

Zu den wichtigen Entwicklungen der letzten
Jahre zéhlen die groBen , Cholesterin-Studi-
en”, die eine Basis fiir den breiten Einsatz
von Statinen auch in der Schlaganfallpra-
vention geschaffen haben. Die publizierten
Ergebnisse der HPS, ASCOT-LLA, ALLHAT-LLT
und PROSPER sowie rezente Metaanalysen
aus all diesen Studien belegen eindrlicklich,
dass alle Risikogruppen (KHK-Patienten,
Diabetiker,  Schlaganfallpatienten  und
Patienten mit PAVK) gleichermaBen von
einer Statintherapie profitieren und hiermit
relative Risikoreduktionen von 20 bis 30 %
zu erreichen sind® >4, Es reicht nicht aus,
Standarddosierungen von Medikamenten
aus klinischen Studien in die Routinebe-

handlung von Patientinnen zu iibernehmen,
vielmehr sollte eine kontinuierliche Dosisan-
passung erfolgen, um zumindest die in den
NCEP-ATPIII-Richtlinien vorgeschriebenen
Ziele zu erreichen %5,

Die SPARCL-Studie®® liefert erstmals Daten
zum Einsatz von hochdosiertem Atorvastatin
bei Patienten mit Schlaganfall ohne Vorliegen
einer koronaren Herzerkrankung (KHK). An
der prospektiven, randomisierten, placebo-
kontrollierten, multinationalen SPARCL-Stu-
die nahmen 4.731 Schlaganfall-Patientinnen
teil, wobei das Ereignis bis zu maximal
6 Monate vor Studieneinschluss zurlicklag.
Die LDL-Werte lagen zwischen 100 und 190
mg/dl, die Rankin-Skala betrug maximal 3.
Die Behandlung bestand aus Atorvastatin
80 mg/d oder Placebo. Der Beobachtungs-
zeitraum (Median) betrug 4,9 Jahre. Der pri-
mare kombinierte Endpunkt war die Zeit bis
zum Auftreten eines tédlichen oder nicht-téd-
lichen Schlaganfalls. Unter Atorvastatin war
das Risiko flr einen Rezidivinsult gegentiber
Placebo signifikant erniedrigt (16 % niedri-



ger, p = 0,03; adjustiert). Zudem konnte
durch die Gabe des Lipidsenkers das Auftre-
ten eines schwerwiegenden kardiovaskuldren
Ereignisses um 35 % (p < 0,003), die Not-
wendigkeit fir eine Revaskularisierung (Karo-
tisarterien, Koronar- und periphere GefdBe)
um 45 % (p < 0,001) reduziert werden. Die
Mortalitatsraten waren jedoch in der Verum-
Gruppe &hnlich der Placebo-Gruppe (216 ver-
sus 211). Das Risiko fir einen hamorrhagi-
schen Schlaganfall unter Behandlung mit
Atorvastatin war gering erhéht (55 versus
33). Dieser Befund bedarf noch einer weiter-
gehenden Auswertung.

5.2. Lipid-modifizierende
Medikamente auBBer Statine

Die Evidenz bezieht sich nicht auf Schlaganfal-
le als primdrer Endpunkt. Im Coronary Drug
Project®” war die Niacin-Gabe mit einer 24-igen
Reduktion vaskularer Ereignisse assoziiert. Der
Effekt auf Schlaganfalle war dhnlich, aber nicht
signifikant. Die Niacin-Statin-Kombination
erbrachte positive Effekte im HDL Atherosclero-
sis Treatment Trial®® und in ARBITER-2%. Der
Veterans Administration HDL Intervention Trial
(VA-HIT) untersuchte Gemfibrozil bei Mannern
mit KHK und niedrigen HDL-Werten, Es
bestand ein Trend zu weniger Schlaganfallen in
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der behandelten Gruppe (6,0 % versus 4,6 %;
HR = 0,75; 95%-Cl: 0,53-1,06; p < 0,10).
Die gemeinsame Gabe von Statinen mit Eze-
timib kann helfen, die LDL-Zielwerte bei
Patienten mit Dyslipiddmien zu erreichen,
wenn ein Statin nicht ausreichté!, Es ist
jedoch unklar, ob sich dadurch ein Vorteil in
Hinblick auf Primar- oder Sekundarpravention
von Schlaganfallen ergibt. Der Cholesterin-
ester-Transfer-Protein-Inhibitor Torcetrapib
erméglicht deutliche HDL-Erhéhungen und
LDL-Senkungen®2, wegen erhohter Mortali-
tatsraten wurde das gesamte Studienpro-
gramm erst krzlich gestoppt®3.

Tabelle 5: Evidenzgrad (Klasse I-IV)
Empfehlungen: Dyslipidamien Empfehlungen (Level A—=C, GCP)!40

Patientinnen mit TIA oder ischamischem (arteriosklerotisch bedingtem) Schlaganfall und LDL-Werten > 100 mg/dl sollen [, A
entsprechend den NCEP-Guidelines behandelt werden. Dies inkludiert Lebensstilmodifikation, didtetische MaBnahmen
und die Behandlung mit einem Statin unabhangig davon, ob eine koronare Herzerkrankung vorliegt oder nicht.

Ein optimaler Praventionseffekt ist bei Erreichen der Zielwerte (LDL < 100 mg/dl bzw. < 70 mg/dl [Hochrisikopatientin- I, A
nen]) gegeben (NCEP). Entsprechend sollte bei Nicht-Erreichen der Zielwerte die Statin-Dosis gesteigert bzw. auf ein

potenteres Statin umgestellt werden.

Eine vorbestehende Therapie mit Statinen sollte maglichst liickenlos fortgefiihrt bzw. modifiziert werden.

Nach Einleitung der Statin-Therapie sollen Lipidwerte, CK und Transaminasen kontrolliert werden.

I, C
I, B

Die gemeinsame Gabe von Statinen mit Ezetimib kann helfen, die Zielwerte bei Patientinnen mit Dyslipiddmien zu errei- I, C
chen. Einschrankend ist anzufihren, dass Endpunktstudien fiir Ezetimib fehlen.

Fir Patientinnen mit KHK und niedrigen HDL-Werten kann neben Lebensstilmodifikationen (Gewichtabnahme, ausrei- I, C
chende korperliche Aktivitat etc.) Gemfibrozil oder Niacin empfohlen werden. Die Evidenz bezieht sich auf Studien mit
Schlaganfallen als sekunddrem Endpunkt. Zu beriicksichtigen ist das erhdhte Risiko einer Rhabdomyolyse unter der Kom-

bination eines Statins mit Gemfibrozil/Niacin.

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass eine Hochdosistherapie mit Atorvastatin bei Schlaganfall-Patientinnen ohne I, A
koronare Herzerkrankung zu einer signifikanten Reduktion von Rezidivinsulten fihrt.

6. Erndhrung/metabolisches Syndrom/Homocystein
und Vitaminsupplemente

6.1. Erndhrung

Eine Reihe prospektiver Studien zeigt, dass
erhohter Konsum von Obst und Gemise in
einer klaren Dosis-Wirkungs-Beziehung zu
einem  reduzierten  Schlaganfallrisiko
stehen®. In der Nurses' Health Study und in
der ,Health Professionals”-Follow-up-Studie
konnte demonstriert werden, dass die relative
Risikoreduktion eines ersten Schlaganfaller-
eignisses zwischen Personen in der héchsten
und der niedrigsten Quintile des Obst- und
Gemiisekonsums 0,69 betrug (95%-Cl:
0,52-0,92). Umgerechnet bedeutet dies, dass
pro Portion Obst oder Gemiise pro Tag das

relative Schlaganfallrisiko um etwa 6 %
gesenkt werden konnte®>,

Der Zusammenhang zwischen Natriumauf-
nahme und Blutdruck ist gut untersucht, Ein-
schrankung der Kochsalzzufuhr flihrt zu einer
Reduktion des Blutdrucks. Andererseits kann
eine vermehrte Zufuhr von Kalium sich positiv
auf das Blutdruckverhalten auswirken. Die
DASH-Diat (Dietary Approaches to Stop
Hypertension), die darliber hinaus reich an
Obst und GemUse sowie arm an gesattigten
und totalen Fetten ist, fihrt zu einer Senkung
des Blutdrucks und zu einer Reduktion des
Schlaganfallrisikos®®.

6.2. Metabolisches Syndrom

In den letzten Jahren hat sich der Begriff des
metabolischen Syndroms als zusatzlicher
Atherosklerose-Risikofaktor etabliert, wobei
zumindest 3 Definitionen des metabolischen
Syndroms vorliegen: a) eine Definition der
Weltgesundheitsorganisation WHQ®7, die
aber die Bestimmung der Insulinresistenz
erfordert und damit in der praktischen Durch-
fihrbarkeit eingeschrankt ist, b) eine Empfeh-
lung des National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP-ATP [I1)%8, die mit den Parame-
tern Bauchumfang, Niichternglukose, HDL-
Cholesterin, Triglyzeride und Blutdruck das
Auslangen findet und daher in der klinischen
Routine gut einsetzbar ist, sowie c) die aktu-
ellste Definition, die von der International
Diabetes Federation (IDF)®® vorgeschlagen
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wurde und sich von den NCEP-Kriterien im
Wesentlichen durch unterschiedliche Cut-off-
Werte fiir den Bauchumfang in verschiedenen
ethnischen Gruppen unterscheidet.

Grundsatzlich umfasst das metabolische Syn-
drom Abnormitdten des Glukosestoffwech-
sels (Typ-ll-Diabetes, gestorte Glukosetole-
ranz oder gestorter Nuchternblutzucker, Insu-
linresistenz), abdominelle Adipositas, milde
Dyslipidamie und arterielle Hypertonie. Samt-
liche Komponenten des metabolischen Syn-
droms sind als Atherosklerose-Risikofaktoren
etabliert, allerdings findet sich das Zusam-
mentreffen als metabolisches Syndrom im
Einzelindividuum héufiger, als es der statisti-
schen Verteilung der Komponenten ent-
spricht. Die Kombination der Einzelfaktoren
ist mit einem erhohten Risiko fiir kardiovas-
kuldre Erkrankungen behaftet’®, Die Prava-
lenz des metabolischen Syndroms in einer
gesunden dsterreichischen Population mittle-
ren Alters ist fir Manner mit 17,9 % und fir
Frauen mit 15,3 % anzunehmen’!.

Grundsatzlich wird das metabolische Syn-
drom als Folge bewegungsarmen Lebensstils
in Kombination mit didtetischen und geneti-
schen Faktoren angesehen. Der entscheiden-
de pathophysiologische Mechanismus scheint
die Insulinresistenz zu sein, die mit viszeraler
Adipositas, Entziindung, Diabetes und ande-
ren Abnormitaten vergesellschaftet ist: Die
viszeralen Adipozyten produzieren Insulinresis-
tenz durch extensive Lipolyse und Ausschiit-

tung von Fettsauren, inflammatorische Pro-
zesse werden ebenfalls durch Zytokine stimu-
liert, was wiederum zu pathologischen Veran-
derungen des Lipidstoffwechsels, des throm-
bolytischen Systems, der Nierenfunktion
sowie der Blutdruckregulation fiihrt. Ein
Review Uber 5 prospektive und 4 Case-Con-
trol-Studien kommt zum Schluss, dass die
Insulinresistenz ein Risikofaktor fir Schlag-
anfall sein kann und potenziell auch ein
Ansatzpunkt flr praventive Strategien ist’,
Daneben ist die Assoziation der anderen
Komponenten des metabolischen Syndroms
mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko hinrei-
chend belegt. Die klinische Bedeutung des
metabolischen Syndroms fiir ein erhdhtes
Risiko kardiovaskularer Erkrankungen (koro-
nare Herzkrankheit und Schlaganfall) und
Gesamtmortalitat ist zwar belegt?, aller-
dings gibt es keine klaren Assoziations- oder
Korrelationsstudien beziiglich des Zusam-
menhangs zwischen metabolischem Syn-
drom und Schlaganfallrisiko. Studien mit Sur-
rogat-Parametern geben Hinweise, dass das
metabolische Syndrom bei Frauen mdglicher-
weise ein bedeutsamerer Risikofaktor als bei
Mannern ist”!. Der Cannabinoidrezeptor-
Antagonist Rimonabant fihrt bei geringem
Nebenwirkungsrisiko zu einer Reduktion des
Korpergewichts und zu einer signifikanten
Verbesserung des metabolischen Profils, End-
punktstudien fiir vaskuldre Ereignisse liegen
derzeit nicht vor’3.

6.3. Homocystein

und Vitaminsupplemente

Zahlreiche Studien belegen den Zusam-
menhang zwischen erhdhten Homocystein-
Spiegeln, Atherosklerose, KHK und Schlag-
anfall’*75. Menschen in der obersten Quar-
tile des Serumhomocysteins zeigen eine
adjustierte OR fur Schlaganfall von 2,3
(95%-Cl: 1,2-2,6). Durch Zufuhr von B-Vita-
minen (Folsaure, Vitamin B12 und Vitamin
B6) lassen sich Serum-Homocysteinspiegel
deutlich reduzieren. Bis dato fehlt aber der
Nachweis, ob diese Art der Intervention
auch mit einer Reduktion der klinischen
Endpunkte einhergeht. Der Nutzen einer
Vitaminsubstitution konnte bisher weder
im Rahmen der Primar- noch der Sekundar-
pravention bewiesen werden: Die VISP-Stu-
die’® — eine groBe placebokontrollierte Stu-
die zum Einsatz von Vitamin B6, Folsaure
und Vitamin B12 bei 3.680 Schlaganfallpa-
tienten mit erhdhten Homocystein-Spiegeln
verlief ebenso negativ wie eine kirzlich
publizierte Metaanalyse aus 7 Studien mit
insgesamt 81.788 Patienten zum Einsatz
von Vitamin E und Betakarotin. Auch die
Daten der NORVIT-Studie’” an Patientinnen
mit akutem Myokardinfarkt lassen keinen
klinisch signifikanten Benefit der Vitamin-
B-Substitution zur Sekundarpravention
ableiten, ebenso wenig die Ergebnisse der
HOPE-2-Studie an einem Hochrisikokollek-
tiv7e,

Tabelle 6: Evidenzgrad (Klasse I-IV)
Empfehlungen: Emahrung/metabolisches Syndrom/Homocystein und Vitaminsupplemente Empfehlungen (Level A-C, GCP)!?
Zur Blutdrucksenkung empfehlen sich eine verminderte Natriumzufuhr und eine ausreichende Kaliumzufuhr. Die empfoh- I, A

lene Kochsalzaufnahme betragt = 2,3 g/d (100 mmol/d) und die empfohlene Kaliumaufnahme = 4,7 g/d (120 mmol/d).

Obst- und gemiisereiche Didt kann als wirkungsvoll in der Schlaganfallpravention angesehen werden. Il, B

Grundsatzlich empfiehlt sich bei Patientinnen mit metabolischem Syndrom ein striktes Risikofaktoren-Management nach [, A

geltenden Guidelines, beispielsweise NCEP-ATP Il Lifestyle-Modifikation mit ditetischen MaBnahmen und regelmaBiger

Bewegung erscheint obligat.

Aus der gegenwartigen Studienlage kann man keine Empfehlung zur Substitution mit hochdosierten B-Vitaminen [, A

und/oder Folsaure zur Reduktion des Schlaganfallrisikos ableiten.

7. Karotisstenosen

7.1. Symptomatische Karotisstenose

7.1.1. Qperation (Karotis-Endarteriektomie, CEA)
symptomatischer Karotisstenosen
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Unbestritten ist die Effektivitat der CEA bei
symptomatischer Karotisstenose (NASCET??,
ECST8 81, Veterans Affairs Cooperative
Study Program®?). Bei Patienten mit TIA

oder ischamischen Insult und hochgradiger
Karotisstenose zeigten alle 3 Studien eine
eindriickliche relative und absolute Risiko-
reduktion bei den zur Operation randomi-
sierten Patienten. Folgende Kriterien ms-
sen erfiillt sein, bevor die CEA empfohlen
werden kann:



7.1.1.1. Art des Ereignisses: Die stattgehabte
TIA bzw. der stattgehabte ischamische Schlag-
anfall muss dem Versorgungsbereich der
betroffenen Karotisarterie zuordenbar sein. Die
Karotisstenose muss wahrscheinlichste Ursache
des Ereignisses sein. Das Ausmal der Behinde-
rung nach Schlaganfall wurde in rezenten Stu-
dien (z. B. SPACE) auf Werte < 3 der Rankin-
Skala begrenzt. Die Rationale fir eine Begren-
zung des AusmaBes der Behinderung ist, dass
noch ein Risiko fiir eine bedeutsame (zusatzli-
che) Behinderung bei einem weiteren Ereignis
vorhanden sein sollte, um das Risiko einer Ope-
ration rechtfertigen zu kénnen.

7.1.1.2. AusmaB der Karotisstenose: Das
AusmalB der Stenose im Bereich der Karotis-
bifurkation oder in der Arteria carotis interna
soll mindestens 70 % in der Duplexsonogra-
phie nach den Kriterien des ,European Caro-
tid Surgery Trial” (ECST) oder mehr als 50 %
in der Duplexsonographie oder Angiographie
nach den Kriterien des ,North American Sym-
ptomatic Carotid Endarterectomy Trial" (NAS-
CET) betragen. Der ECST-Wert (,E-Wert")
beschreibt die prozentuale Diameter-Redukti-
on im Bereich der maximalen Engstelle. Der
NASCET-Wert (,N-Wert") bezieht den Durch-
messer an der engsten Stelle auf den Durch-
messer der Arteria carotis interna distal der
Stenose. Der Nutzen der CEA nimmt mit dem
Stenosegrad zu. In einer gemeinsamen Analy-
se beider Studien (NASCET, ECST)® 8 ergab
sich ein absoluter Nutzen der CEA von 4,6 %
(Uber 5 Jahre) bei einem Stenosegrad von
50-69 % (N-Wert) bzw. ein absoluter Nutzen
von 16 % (iiber 5 Jahre) bei einem Stenose-
grad = 70 % (N-Wert). Bei subtotalen Steno-
sen (angiographisch definiert {iber einen Kol-
laps im GefaBabschnitt distal der Stenose und
in erster Linie eine Filllung der intrakraniellen
GefdBe iber Kollateralen) ist der Nutzen der
Operation nicht gesichert.

7.1.1.3. Stenose-Kriterien in der Duplexsono-
graphie®> &5: Mit Hilfe der Bestimmung von
Flusskriterien hat die Duplexsonographie eine
ausgezeichnete Sensitivitat fiir das Erkennen
einer hochgradigen Karotisstenose > 70 %.
Die Duplexsonographie vermag mit hoher
Ubereinstimmung zur Angiographie eine
Karotisstenose als hochgradig zu klassifizie-
ren. Wesentlicher Parameter ist die ,Carotid
Ratio”, CR. Sie wird berechnet aus der maxi-
malen systolischen Flussgeschwindigkeit in

der Stenose durch die maximale systolische
Flussgeschwindigkeit in der A. carotis com-
munis, 3 cm vor der Bifurkation. Liegt der
Wert Uber 4, kann eine hochgradige Carotis-
interna-Stenose angenommen werden. Dieser
Koeffizient wurde auch in der SPACE-Studie
eingesetzt.

7.1.1.4. Zeitpunkt des qualifizierenden Ereig-
nisses: Nach einem Ereignis (TIA/ischdmischer
Schlaganfall) als Folge einer Karotisstenose ist
das Risiko, einen neuerlichen Schlaganfall zu
erleiden, in den nachfolgenden Tagen am
héchsten und nimmt innerhalb der nachsten
Monate ab?4 8. Nach Abschluss des zweiten
Jahres gleicht sich das Risiko der symptomati-
schen Karotisstenose dem Risiko einer asym-
ptomatischen Karotisstenose an. Innerhalb
der ersten 7 Tage liegt das absolute Schlagan-
fall-Risiko bei 5 %®. Auch andere Studien
gehen von einem wdéchentlichen Risiko bis zu
5 % in der Wartezeit auf eine Operation aus®.
Der potenzielle Nutzen der CEA nimmt daher
mit der Zeit ab®4 86, Dies zeigen auch Auswer-
tungen von NASCET und ECST®*: Der Nutzen
der CEA ist innerhalb der ersten beiden
Wochen am groBten und nimmt (iber die
nachsten 3 Monate ab. Ziel ist somit die friih-
zeitige Operation. Einschrankend ist hier aber
zu beriicksichtigen, dass in NASCET und ECST
nur Personen mit TIA bzw. ischamischem
Schlaganfall ohne Behinderung eingeschlos-
sen waren. Ob bei ausgedehnten Infarkten mit
Behinderung ein héheres operatives Risiko
den Nutzen einer friihzeitigen Operation redu-
ziert, ist nicht untersucht. Unter Beriicksichti-
gung des hohen Stellenwerts einer friihzeiti-
gen Operation bleibt das Zeitintervall, in dem
eine Karotisstenose als ,symptomatisch”
klassifiziert wird, bei 180 Tagen.

7.1.1.5. Faktoren, welche die Nutzen-Risiko-
Relation einer Operation beeinflussen:

a) Faktoren, die den Nutzen einer CEA redu-
zieren konnen, sind weibliches Geschlecht
und okuldre TIA (Amaurosis fugax) als Mani-
festation der symptomatischen Karotissteno-
se®4. Diese Faktoren sind insofern relevant,
als dass bei einer 50-69%igen Stenose (N-
Wert) der Nutzen der CEA bei Frauen bzw. bei
okuldrer TIA nicht nachgewiesen ist. Bei die-
sem Stenosegrad hat auch der Zeitfaktor eine
Bedeutung: Der Nutzen der CEA ist nur inner-
halb der ersten beiden Wochen nach dem
Ereignis auch bei Frauen gesichert®,
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b) Bei kontralateralem Karotisverschluss ist
das perioperative Risiko héher als bei offener
kontralateraler Carotis interna. Es ist aber
auch fiir diese Gruppe von Personen der Nut-
zen der Operation bei Vorliegen einer sympto-
matischen Karotisstenose > 70 % (N-Wert)
nachgewiesenss. 89,

¢) Der Nutzen der Operation nimmt mit dem
Alter zu und ist in der Gruppe der Personen
iiber 75 Jahre am gr6Bten. Wenn keine inter-
nistische Kontraindikation vorliegt, gibt es fiir
die symptomatische Karotisstenose keine
Altersbegrenzung®.

7.1.1.6.  Aufkldrung/Einwilligung  des
Patienten, Expertise der Abteilung: Das
perioperative Risiko der CEA fiir Tod und
Schlaganfall betrug in den Zulassungsstudi-
en (NASCET und ECST) 7,1 %, in der re-
zenten SPACE-Studie®® (Stent-Protected
Angioplasty versus Carotid Endarterectomy)
6,34 %. In SPACE betrug das perioperative
Risiko fiir Tod und Schlaganfall mit bleiben-
der Symptomatik bzw. Behinderung 3,77 %.
In allen erwdhnten Studien wurden nur
qualifizierte Zentren bzw. Operateure zuge-
lassen. Bei der Aufklédrung der Patienten
muss auch auf die Expertise der ausfiihren-
den Abteilung/des Operateurs eingegangen
werden. Die Qualitatssicherung sollte in
Zusammenarbeit mit der Neurologie durch-
geflhrt werden, da das Erkennen und die
Klassifikation perioperativer neurologischer
Defizite/Schlaganfdlle eine entsprechende
Kompetenz voraussetzt.

7.1.2. Karotis-Endarteriektomie versus Stent-
PTA bei symptomatischen Karotisstenosen

In SPACE®® " wurden Patientlnnen mit sym-
ptomatischer Karotisstenose randomisiert
entweder operiert (Karotis-Endarteriektomie,
CEA) oder mittels Stent-PTA (CAS) behandelt.
Gegenwartig liegen die perioperativen bzw.
periinterventionellen Ergebnisse vor. Vergli-
chen wurde der kombinierte Ergebnis-Para-
meter zusammengesetzt aus den Ereignissen
Tod und Schlaganfall in der Zeit zwischen
Randomisierung und Tag 30 nach dem Ein-
griff. Bei einer Zahl von 599 Patienten im
CAS-Therapie-Arm und 584 Patienten im
CEA-Therapie-Arm bestand kein Unterschied
in der Komplikationsrate: 6,84 % versus
6,34 % (Unterschied: 0,51 %). Die Fallzahl
war zu gering, um einen méglichen Unter-

"
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schied in dieser Dimension zuverldssig fest-
stellen zu kdnnen. Dazu ware eine Zahl von
2.500 Patienten erforderlich gewesen. In
Untergruppen waren die Ergebnisse der CEA
tendenziell glnstiger: Beim Parameter ,Tod
und Schlaganfall mit persistierender Sympto-
matik/ Behinderung” waren die Ergebnisse
4,67 % (CAS) versus 3,77 % (CEA). In einer
. Per-Protokoll“-Auswertung wurden Perso-
nen ausgeschlossen, die entweder nicht
behandelt wurden, die Therapie-Gruppe
wechselten oder erst spater als 14 Tagen nach
Randomisierung behandelt wurden. Hier war
der Unterschied im primaren Ergebnis-Para-
meter zwischen den Gruppen groBer: 6,95 %
(CAS) versus 5,64 % (CEA). Tendenziell
besteht eine geringe Uberlegenheit der CEA,
in Subgruppen-Analysen von SPACE war bei
alteren Menschen (> 75 Jahre) die CEA das
risikodrmere Verfahren (CAS mit einem periin-
terventionellen Risiko von 11,01 % versus
CEA mit 7,53 %).

Wie sehr nicht nur die Methode an sich, son-
dern auch die Auswahl der Zentren eine Rolle
fir das Ergebnis spielt, zeigt auch die EVA-
3S-Studie®?, die vorzeitig abgebrochen
wurde, weil die Stent-PTA mit einem erhdhten
Risiko assoziiert war. Ausschlaggebend fiir
das Ergebnis war jedoch nicht nur das relativ
hohe Risiko der Stent-PTA (9,6 %; 95%-Cl:
6,4-14,0), sondemn das — im Vergleich zu
allen anderen Studien — auch niedrige Risiko
bei der CEA (3,9 %; 95%-Cl: 2,0-7,2).

7.2. Asymptomatische
Karotisstenose

7.2.1. CEA asymptomatischer Karotisstenosen

Nutzen und Risiko der CEA einer asymptoma-
tischen Karotisstenose wurde in 2 randomi-

Tabelle 7:

sierten Studien untersucht (ACAS%, ACST4).
Bei einer hochgradigen (> 60 %; N-Wert in
ACAS, E-Wert in ACST) asymptomatischen
Karotisstenose besteht (iber einen Zeitraum
von 5 Jahren ein ipsilaterales Schlaganfall-
Risiko von 11 % bzw. 11,8 %. Nach erfolgrei-
cher Operation (CEA) kann dieses 5-Jahres-
Risiko auf ca. 3 % reduziert werden. Aller-
dings muss ein perioperatives Risiko von ca.
3 % in Kauf genommen werden. Der , Netto”-
Nutzen (absolute Reduktion des Schlaganfall-
Risikos) der CEA betrdgt damit ca. 5 % uber
ein Zeitraum von 5 Jahren (1 % pro Jahr). Die
Mdglichkeit der CEA, einen Schlaganfall mit
Tod oder Behinderung zu verhindern, betrdgt
ca. 2,5 % uber einen Zeitraum von 5 Jahren.
Insgesamt zeigen die Daten aus ACST und
ACAS einen knappen statistisch nachweisba-
ren Vorteil der CEA im Vergleich zum konser-
vativen Management. In internationalen
Richtlinien wurde deshalb empfohlen, die CEA
in dieser Indikation ,in Erwdgung zu zie-
hen"?.

Folgende Gesichtspunkte mssen bei der Indi-
kationsstellung zusatzlich berlcksichtigt wer-
den: a) Der Nutzen einer prophylaktischen
Operation kann erst nach 2 Jahren erwartet
werden und erreicht erst nach 5 Jahren das
angegebene AusmalB. Bei einem operativen
Risiko > 4 % ist kein Effekt mehr gegeben
bzw. ein Schaden fiir den Patienten durch die
CEA zu erwarten. b) In beiden Studien (ACAS
und ACST) fehlte eine konsequente konserva-
tive (medikamentése) Therapie, sodass bei
entsprechender medikamentéser Behandlung
(Statine etc.) der Nutzen der CEA entspre-
chend geringer ausgefallen ware. ¢) Andere
Risiken einer CEA (kardiale Komplikationen,
lokale Probleme, Schadigungen von Hirnner-
ven, Komplikationen der Beatmung oder

respiratorische Probleme) wurden nicht
berticksichtigt. Sie haben aber bei der gerin-
gen Nutzen-Risiko-Relation sicherlich auch
ihre Bedeutung. d) In der rezenten ACST-Stu-
die war der Nutzen der CEA geringer, wenn
ausschlieBlich der ipsilaterale Schlaganfall
betrachtet wurde. e) In ACAS war der Nutzen
im Hinblick auf die Verhinderung eines klinisch
relevanten Ereignisses (Tod oder Schlaganfall
mit Behinderung) nicht signifikant vorhanden.
f) Das Schlaganfall-Risiko ist bei hochgradi-
gen, progressiven Karotisstenosen hoher als
bei Karotisstenosen, die iber Monate/Jahre
stabil sind. Nimmt das Ausmal einer Karotis-
stenose trotz optimaler konservativer Therapie
zu, ware eine CEA zu erwdgen. g) In einer
Subgruppen-Analyse von ACST wurde ein
Nutzen der CEA fiir Altersgruppen bis 75 Jah-
re nachgewiesen. Bei Personen, die alter als
75 Jahre sind, ist der Nutzen unsicher. h) Ob
das AusmaB der Karotisstenose (z. B. < 80 %
versus = 80 %) die Relation von Nutzen und
Risiko der CEA/Intervention beeinflusst, ist
unklar. In der ACST-Studie war der Nutzen der
CEA in beiden Gruppen gleich groB.

7.2.2. Stent-PTA asymptomatischer Karotisstenosen
Zur Stent-PTA asymptomatischer Karotisste-
nosen liegen Ergebnisse von Fallserien vor. In
den USA werden in CREST (Carotid Revascu-
larisation Endarterectomy vs. Stenting Trial)
seit dem Jahr 2006 nicht nur Personen mit
symptomatischen, sondern auch mit asym-
ptomatischen Karotisstenosen randomisiert.
Als Fortsetzung von SPACE ist eine multizen-
trische SPACE-II-Studie in Deutschland, Oster-
reich und der Schweiz geplant. Die Anwen-
dung der Stent-PTA bei asymptomatischen
Karotisstenosen sollte derzeit nur im Rahmen
von klinischen Studien durchgefiihrt werden.

Evidenzgrad (Klasse I-1V)

Empfehlungen: Symptomatische und asymptomatische Karotisstenosen

Symptomatische Karotisstenosen

Empfehlungen (Level A-C, GCP)'4

Die Karotisendarteriektomie (CEA) stellt die Standardbehandlung der symptomatischen hochgradigen Karotisstenose dar. I, A
Die Indikation zur CEA ist gegeben bei Patientinnen mit TIA und ischdmischem Schlaganfall innerhalb der letzten I,A
180 Tage und einer (duplexsonographisch ermittelten) ipsilateralen hochgradigen Karotisstenose (NNT 1:6).

Das praoperative neurologische Defizit soll nach Rankin-Skala = 3 betragen. IV, GCP
Die CEA sollte innerhalb der ersten 14 Tage nach dem Ereignis angestrebt werden (Abnahme des Nutzens mit zeitlichem I, C

Abstand zum Ereignis).
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Qualittssicherung des Zentrums unter Einbeziehung des/der Neurologen/-in (pra- und postoperativ), perioperatives Risiko

(Tod/Schlaganfall) < 6 %.
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IV, GCP

Eine randomisierte Studie zeigt, dass die Stent-PTA in Bezug auf das periinterventionelle Risiko (Tod/Schlaganfall) ver- Il, B
gleichbare Ergebnisse erzielen kann. Die Fallzahl der in randomisierten Studien eingeschlossenen Patienten ist derzeit
noch gering. Die Stent-PTA kann den Patienten nicht als weniger invasives und damit sichereres Verfahren angeboten

werden.

Mdgliche Indikationen fiir Stent-PTA sind Rezidivstenosen nach CEA, strahleninduzierte und operativ nicht zugangliche I, C

Karotisstenosen.

Asymptomatische Karotisstenosen

Die CEA einer hochgradigen, asymptomatischen Karotisstenose reduziert das Schlaganfall-Risiko. Voraussetzung ist eine l,A
unter 3 % liegende perioperative Morbiditat und Mortalitat und eine Lebenserwartung des/der Patienten/in von > 5 Jah-

ren (NNT 1:100).

Aufgrund des unmittelbaren Risikos der Operation, des relativ geringen langfristigen Nutzens (erreichbar nur bei sehr I, C
niedrigem perioperativen Risiko von < 3 %) und der Tatsache, dass die bestmégliche konservative Therapie in den 2 Stu-
dien nicht dem heutigen Standard entspricht, ist eine generelle Indikation zur CEA nicht gegeben.

Mégliche Indikationen zur CEA einer asymptomatischen hochgradigen Karotisstenose (Duplexsonographie: CR > 4) sind:

IV, GCP

1) die progrediente Stenose trotz optimaler konservativer Therapie (Statine, Blutdruck—l\/lana%ement, TFH), 2) die hochst-

gradige Stenose (> 90 %), 3) die hochgradige Stenose bei kontralateralem Verschluss und

4) das Vorliegen einer klinisch

asymptomatischen Embolie (Klinik, CT) unter folgenden Voraussetzungen: a) Alter < 75 Jahre und Lebenserwartung > 5
Jahre, b) Komorbiditat ausreichend behandelt, c) perioperatives Risiko des behandelnden Zentrums < 3 % (Dokumentati-
on durch unabhangige[n] Neurologen/-in), d) ausfihrliche Aufkldrung des Patienten Uber Risiko und Alternativen.

Es gibt keine gesicherte Evidenz, eine Stent-PTA bei asymptomatischen Karotisstenosen durchzufiihren. Dies sollte nur im

Rahmen randomisierter Studien erfolgen.

8. Persistierendes Foramen ovale (PFO)

Ein PFO wird bei 15-25 % der Gesamtbevdl-
kerung gefunden und bleibt als anlagebeding-
te Normvariante meist lebenslang ohne
Krankheitswert. Allerdings wird es neben kar-
diologisch-internistischen Krankheiten, wel-
che in dieser Ubersichtsarbeit nicht abgehan-
delt werden, auch mit einigen neurologischen
Krankheitsbildern in Zusammenhang gebracht
wie zum Beispiel embolisch-ischdmischen
Schlaganfallen aufgrund einer paradoxen
zerebralen Embolie und der zerebralen
Dekompressionskrankheit. Seit einigen Jahren
wird auch ein Zusammenhang zwischen
Patientinnen mit Migrane und PFO postuliert.
Daneben werden spezifische Risikofaktoren
und Konditionen vermutet, welche iber ein
PFO ursachlich fiir eine paradoxe Embolie wir-
ken sollen: Gerinnungsstérungen, thromboti-
sche Erkrankungen einschlieBlich der Beinve-
nenthrombose, ldngere Immobilisation, gro-
Ber Shunt, permanenter Shunt, Druckerho-
hung im rechten Kreislauf, Koinzidenz mit
anderen Anomalien wie atrialem Septuma-
neurysma (ASA) oder hypermobilem Vorhofs-
eptum.

Die Relevanz des PFO als primarer Schlagan-

fallrisikofaktor ist vor allem in Hinblick auf die
Wertigkeit additiver Risikofaktoren nicht end-
glltig geklart. Nach einer vor 6 Jahren vorge-
stellten Metaanalyse von Overell®® lieB sich
anhand einer 3-fach erhéhten Pravalenz fiir
den Schlaganfall mit PFO im Vergleich mit
zerebrovaskuldr asymptomatischen Personen
vor allem im Lebensalter von < 55 Jahren (OR
3,1; 95%-Cl: 2,29-4,21) eine Korrelation
zwischen PFO und erstmaligem Schlaganfall
vermuten (OR fir jedes Lebensalter: 1,83;
95%-Cl: 1,25-2,66). Die 2006 publizierte
SPARC-Studie®” zur Erhebung potenzieller
Schlaganfallrisikofaktoren beschreibt die bis-
lang groBte mittels transésophagealer Echo-
kardiographie untersuchte Kohorte. Dabei
war das PFO auch nach Alters- und Komorbi-
ditatskorrektur kein signifikant unabhangiger
Pradiktor fiir den Schlaganfall (RR 1,46;
95%-Cl: 0,74-2,88, p = 0,28). Die errechne-
te Kaplan-Meier-Kurve fiir das Erreichen eines
zerebrovaskular freien Verlaufs innerhalb von
5 Jahren betrug 81 % fiir Personen mit PFO
versus 93 % ohne (n. s.). Interessant war
auch, dass in dieser Studie sowohl die GréBe
des PFO als auch die vendse Thromboembolie

IV, GCP

nicht signifikant mit einem erhohten zerebro-
vaskuldren Risiko assoziiert waren. Ein erhgh-
tes Risiko scheint allerdings bei gleichzeiti-
gem Vorliegen eines ASA zu bestehen. Nach
der Metaanalyse von Overell®® besteht mit
einem generell 5-fach erhéhten Risiko eine
signifikante Korrelation zwischen PFO + ASA
und erstmaligem Schlaganfall (OR 4,96;
95%-Cl, 2,37-10,39). Im Alter von < 55 Jah-
ren wurde sogar ein 16-fach erhéhtes Risiko
(OR 15,59; 95%-Cl: 2,83-85,87) erhoben.
Die Assoziation PFO + ASA als erhdhtes
Schlaganfallrisiko, im Vergleich mit einem
PFO ohne ASA, wurde auch 1999 in einer
weiteren Analyse erhoben, wobei die Préva-
lenz eines ASA in der Normalbevdlkerung mit
2,2 % signifikant niedriger war als bei
Patientinnen mit kryptogenem Schlaganfall
(7,9 %)%. Auch im Rahmen der SPARC-Studie
war das Risiko fiir ein zerebrovaskuldres
Ereignis bei Personen mit ASA nahezu 4-mal
héher als das bei Personen ohne diese Sep-
tumabnormitat (RR 3,72; 95%-Cl: 0,88 bis
15,71, p = 0,074)7".

8.1. Sekundarpravention

Das Risiko eines Zweitereignisses nach erfolg-
tem kryptogenen Schlaganfall ist bei Patien-
tinnen mit alleinigem PFO generell sehr

13



POSITIONSPAPIER

gering. Nach der ersten groBen multizentri-
schen Studie von Mas 2001 (PFO-ASA-Stu-
die)® betrug das Risiko fiir ein Schlaganfallre-
zidiv bei Patientinnen im Alter < 55 Jahren
unter ASS-Therapie mit 300 mg nach 4 Jahren
und bei alleinigem PFO 2,3 % (95%-Cl: 0,3
bis 4,3), bei Koinzidenz mit einem ASA 15,2 %
(95%-Cl: 1,8-28,6). Im Vergleich mit den
Patientinnen mit PFO fand sich bei intaktem
Vorhofseptum sogar ein héheres Rezidivrisiko
von 4,2 % (95%-Cl: 1,8-6,6). In dieser Studie
waren sowohl das Vorliegen eines isolierten
PFO als auch eines isolierten ASA kein Pradik-
tor fiir ein erhohtes Schlaganfallrezidivrisiko,
dagegen flhrte die Kombination beider
Septumanomalien zu einem signifikant héhe-
rem Risiko (HR 4,17; 95%-Cl: 1,47-11,84).
Die sekundarprophylaktische ASS-Therapie
zeige sich in dieser Studie bei Patientlnnen mit
isoliertem PFO gleich wirksam wie die Anwen-
dung einer oralen Antikoagulation (QAK)?.
Dass die Koinzidenz mit dem ASA ein erhoh-
tes Risiko fiir ein Schlaganfallrezidiv darstellt,
lasst sich auch nach den Ergebnissen einer
MRT-DWI-Studie annehmen, welche eine sta-
tistisch signifikant hohere Inzidenz emboli-
scher Lasionen bei kryptogenen Schlaganfall-
patientinnen mit PFO und ASA im Vergleich
zu isoliertem PFO zeigte (OR 7,27; 95%-Cl:
1,5-35,22, p = 0,014)*.

Die zweite groBe und einzige randomisierte
Studie, die so genannte PICSS-Studie'® (eine
Substudie der WARSS-Studie) zeigte keinen
signifikanten Unterschied bezlglich des 2-Jah-
res-Rezidivrisikos bei Patientinnen mit krypto-

Tabelle 8:

Empfehlungen: Persistierendes Foramen ovale (PFO)

genem Schlaganfall mit und ohne PFO (p =
0,65; HR 1,17; 95%-Cl: 0,60-2,37, Ereignisra-
te 14,3 % vs. 12,7 %). Auch die Wahl der
Sekundarpravention (Warfarin, durchschnittli-
che INR 2,04 oder ASS 325 mg/Tag) fiihrte zu
keiner signifikanten Beeinflussung der 2-Jah-
res-Schlaganfallrezidivrate (p = 0,49, HR 1,29;
95%-Cl: 0,63—2,64, Ereignisrate 16,5 % vs.
13,2 %). Interessant ist ebenfalls, dass in dieser
Studie weder die GréBe des PFO noch die Kom-
bination aus PFO mit ASA einen Risikofaktor
fiir ein Schlaganfallrezidiv darstellten (p = 0,84).
Die Ergebnisse der PFO-ASA- und der PICSS-
Studie wurden in der Folge im Rahmen einer
Metaanalyse zusammengefasst. Das relative
Risiko flir Schlaganfall oder Tod bei Patientin-
nen mit PFO, verglichen mit jenen ohne PFO,
war nicht signifikant erhoht (RR 0,95; 95%-
Cl: 0,62-1,44)101,

8.2. Therapeutische Prinzipien

Generell kann eine medikamentdse Verande-
rung der Gerinnungs- oder Thrombozyten-
funktion mittels Thrombozytenfunktionshem-
mern (TFH) oder einer OAK durchgefiihrt wer-
den. Daneben bieten interventionelle Thera-
pieformen (chirurgischer Verschluss oder, in
den letzten Jahren bevorzugt eingesetzt,
katheterinterventioneller Schirmverschluss)
die Méglichkeit, das PFO als modifizierbaren
Risikofaktor fir den Schlaganfall zu behan-
deln. Bisher existieren allerdings keine gro-
Ben randomisierten Studienergebnisse zum
Vergleich konservativ-medikamentéser und
interventioneller Therapien beziehungsweise

sind diese Studien wie zum Beispiel der euro-
paische PC-Trial noch nicht abgeschlossen'®2.
Nach der gepoolten Analyse von Khairy, in
welcher 10 katheterinterventionelle mit 6
medikamentdsen Studien verglichen wurden,
war die 1-Jahres-Rezidivrate fiir das Auftreten
eines Schlaganfalls oder einer TIA unter der
medikamentdsen Sekunddrprophylaxe mit
3,8-12 % zwar hoher als mit 04,9 % nach
der interventioneller Therapie, bei letzterer
wurde daflr eine interventionelle Komplikati-
onsrate von 1,5-7,9 % dokumentiert'%,

Sowohl die FDA als auch europaische kardio-
logische und neurologische Gesellschaften
haben in den letzten Jahren Behandlungsal-
gorithmen hinsichtlich des medikamentésen
und interventionellen Vorgehens in der Pri-
marpravention und Sekundarpravention bei
Patientlnnen mit TIA oder Schlaganfall und
PFO publiziert'® 194-106 Gemeinsamer Tenor
dieser Expertengremien ist, dass bei zerebro-
vaskuldr asymptomatischen Personen mit
PFO generell und insbesondere in Hinblick
auf den Einsatz einer OAK oder interventio-
nellen Therapie keine Behandlungsbediirftig-
keit besteht. Nach den publizierten Schlagan-
fallrichtlinien sollten PFO-Patientinnen mit
erstmaligem Schlaganfall oder erstmaliger
TIA und PFO medikamentés mit TFH behan-
delt werden. Erst bei Schlaganfallrezidiv(en)
kénnen weitere Therapieformen wie die OAK
oder der interventionelle Verschluss zum Ein-
satz kommen. Zur Erweiterung der Datenlage
und in Hinblick auf die méglichen Konse-
quenzen sind weitere prospektive Studien

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

Die Behandlung eines PFO (ohne oder mit ASA [Vorhofseptumaneurysma]) bei zerebrovaskular asymptomatischen Perso- IV, GCP
nen ist nicht indiziert. Ausnahme: kardiologische Indikation. Prothrombotische Risikofaktoren (z. B. hormonelle Kontrazep-

tiva, Nikotinabusus) und Konditionen, die das Risiko einer paradoxen zerebralen Embolie erhdhen kénnen (z. B. Thrombo-
seprophylaxe bei langerer Immobilisation), sollen vermieden werden.

Fiir Patientinnen mit alleinigem PFO und erstem zerebrovaskular-ischdmischen Ereignis ist die Gabe eines Thrombozyten- I, C
funktionshemmers (ASS 100-300 mg) zu empfehlen.

Kommt es unter Thrombozytenfunktionshemmern zu einem Rezidivereignis, ist eine orale Antikoagulation oder ein inter- IV, GCP
ventioneller Verschluss (Schirmverschluss) zu empfehlen.

Bei Patientinnen mit PFO plus ASA ist eine orale Antikoagulation (Ziel-INR 2,0-3,0) fiir mindestens 2 Jahre durchzufiih- IV, GCP
ren. Alternativ oder bei Kontraindikation fir eine Antikoagulation interventioneller Verschluss (Schirmverschluss).

Die Voraussetzungen fiir einen katheterinterventionellen Verschluss sind: a) préa-interventionelle interdisziplinére (kardiolo- IV, GCP

gisch-neurologische) Patientinnen-Auswahl, b) exakte Abklarung bezlglich , paradoxer zerebraler Embolie als wahrschein-
lichster Schlaganfallursache”, c) Lebensalter (bevorzugt < 55 Jahre), d) lebenslange Fortfiihrung der Sekundarprophylaxe
mit TFH auch nach erfolgreicher Intervention, e) als Therapieform nach Erstereignis nur im Rahmen prospektiver, randomi-

sierter Studien oder standardisierter und kontrollierter Register mit nachweislicher Datendokumentation.
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9. Vaskulare Demenz

Die vaskulare Demenz ist die zweithdufigste
Ursache fiir demenzielle Erkrankungen im
hoheren Lebensalter. Die Ursachen vaskularer
Demenzen sind heterogen, unterschiedliche
Subtypen kénnen abgegrenzt werden. Diese
Subtypen beinhalten:

a) Post-Stroke-Demenz, charakterisiert durch
plotzlichen Beginn fokaler neurologischer
Symptome und Zeichen mit kortikalen kogni-
tiven Beeintrachtigungen wie Apraxie, Apha-
sie oder Agnosie;

b) Multiinfarktdemenz mit oft langsamer Ent-
wicklung oder Assoziation zu stummen Infark-
ten mit langen Plateaus zwischen den Ereig-
nissen und Fluktuationen in der Schwere!%;
) Strategische Infarktdemenz mit kleinen,
aber strategisch lokalisierten Infarkten, wel-
che akut eine vaskuldre Demenz auslosen
kénnen: Die klinischen Charakteristika dieser
Demenzform variieren mit der Lokalisation
der Lasionen in kortikaler oder subkortikaler
Region. Neben kognitiven Defiziten sind auch
Verhaltensauffalligkeiten wie Apathie, Spon-
taneitatsverlust und Perseveration mdglich'®®,
Die subkortikale ischamische vaskulare
Demenz, die homogenste Form der vaskula-
ren Demenzen wird verursacht durch eine
KleingefaBerkrankung des Gehirns mit Laku-
nen und ausgedehnten Marklagerhyperinten-
sitdten des Gehirns im MRI'%. Klinisch ent-
wickelt sich diese Demenzform oft langsam
Uber Jahre mit exekutiver Dysfunktion als
Leitsymptom. Gedachtnisdefizite sind weni-
ger ausgepragt als bei der Alzheimer-
Demenz, geringe neurologische Zeichen,
Gangstérungen, Miktionsstdrungen und psy-
chomotorische Verlangsamung werden hdu-
fig angetroffen.

d) Mischformen der Alzheimer-Demenz mit
zerebrovaskularer Erkrankung'%: Die zereb-
rovaskuldre Schadigung spielt bei dieser Form
eine wichtige Rolle fiir die Auspragung der
klinischen Symptome, die gegenseitige Beein-
flussung der beiden Pathologien ist mdglich.

Therapiestudien zu den einzelnen Subformen
der vaskuldren Demenz liegen nur sehr ver-
einzelt vor und wenn, nur fiir die subkortika-
le vaskuldre Demenz. Alle anderen vaskuldren
Subtypen der Demenz sind trotz unterschied-

lichster zu Grunde liegender Mechanismen in
Hinblick auf wirksame Therapien nicht unter-
sucht. Diese Tatsache ist neben dem Fehlen
des konsistenten Nachweises von Therapieef-
fekten auf den globalen klinischen Eindruck
von Patientinnen einer der Griinde dafr, dass
bisher keine medikamentdse Therapie fiir die
vaskulare Demenz zugelassen ist.

9.1. Therapiemdoglichkeiten

der vaskularen Demenz
Therapeutische Mdglichkeiten umfassen die
Primér- und Sekundarpravention (Behand-
lung der vaskuldren Risikofaktoren, Behand-
lung der zerebrovaskuldren Grunderkran-
kung, Sekundarprophylaxe vaskuldrer Ereig-
nisse) sowie die spezifische kognitive Phar-
makotherapie mittels cholinerger und nicht-
cholinerger Substanzen.

9.1.1. Primdr-, Sekundarpravention

Reine vaskuldre Praventionsstudien gibt es
nicht. Weitgehend konsistente Daten existie-
ren bei Personen mit Hypertonie. Hier zeigt
sich, dass mittels antihypertensiver Therapie
kognitive Dysfunktionen reduziert werden
kénnen. Die Syst-Eur-Studie'" (Systolic
Hypertension in Europe) ergab, dass die
Behandlung einer isolierten systolischen
Hypertension bei dlteren Personen (n =
3.172; Blutdruck systolisch > 160 mmHg,
diastolisch < 90 mmHg, Alter > 60 Jahre, bei
Einschluss keine Demenz) mit dem Kalzium-
kanal-Blocker Nitrendipin die Inzidenz von
Demenz signifikant reduzierte. Die HOPE-Stu-
die*" liefert ahnliche Ergebnisse. In der Sekun-
darpravention wurde im Rahmen der PRO-
GRESS-Studie?’ eine Subgruppenanalyse
bezlglich Entwicklung einer Demenz durch-
gefiihrt. Es zeigte sich ein positiver Trend in
der Verum-Gruppe (Perindopril mit oder ohne
Indapamid) gegentiber der Placebo-Gruppe
(6,3 % versus 7,1 %). Bei Beriicksichtung nur
jener Patientlnnen, die einen Reinsult erlitten
haben, ergab sich ein signifikanter Vorteil
zugunsten von Perindopril.

9.1.2. Spezifische Pharmakotherapie
9.1.2.1. Cholinesterasehemmer: Zur kogniti-
ven medikamentésen Therapie gibt es bisher
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2 publizierte Studien, welche mit Placebo-
kontrolliertem, doppelblindem Design die
Wirksamkeit des Cholinesterasehemmers
Donepezil Uberpriiften’? 113, In der Studie
30712 zeigte Donepezil eine statistisch signi-
fikante Verbesserung der kognitiven Funktion
auf ADAS-Cog, gleiche Ergebnisse wurden
bei Verwendung des MMSE gezeigt. Ahnliche
Ergebnisse wurden in der Studie 308''3
erbracht. Ein signifikanter Effekt auf den glo-
balen klinischen Eindruck bestand jedoch nur
in der Studie 308. Ein Antrag auf Zulassung
bei der FDA wurde zuriickgezogen, nachdem
die FDA als Hauptkritikpunkte an der Studie
die Verwendung von nicht-validierten Skalen
fur vaskuldre Demenz und das Fehlen des
konsistenten Effektes auf die globale Funkti-
on und die kurze Laufzeit von 6 Monaten kri-
tisierte. Eine noch nicht publizierte Studie zu
Donepezil mit gleichem Design zeigte neuer-
lich kognitive Effektivitat, aber wieder keine
signifikanten Unterschiede gegentiber Place-
bo in Hinblick auf globale Funktion der
Patientlnnen. In dieser Studie bestand eine
erhéhte Mortalitatsrate in der Behandlungs-
gruppe, wobei jedoch die Mortalitat ver-
gleichbar mit den vorausgehenden Demenz-
Studien 307 und 308 war und es als sehr
ungewdhnlich anzusehen ist, dass in der Pla-
cebo-Gruppe kein Todesfall aufgetreten ist.
Bei Pooling aller 3 Donepezil-Studien ergab
sich kein signifikanter Unterschied in Hinblick
auf die Mortalitat.

Fiir Galantamin, einen anderen Acetylcholines-
teraseinhibitor, gibt es eine Studie bei Patien-
tinnen mir wahrscheinlicher vaskularer
Demenz oder mit Alzheimer-Erkrankung kom-
biniert mit zerebrovaskuldrer Erkrankung. In
dieser Untersuchung ergaben sich signifikan-
te kognitive Effekte bei Alzheimer-Patienten
mit zerebrovaskularer Erkrankung und ein
Trend bei Personen mit vaskuldrer Demenz.
Nur Personen mit Mischformen der Demenz
zeigten auch signifikante Unterschiede
bezliglich des globalen klinischen Ein-
drucks™.

Fir Rivastigmin bestehen nur offene Studien
mit kleinen Fallzahlen, die positive kognitive
Effekte, aber auch Effekte in Hinblick auf Ver-
haltensstdrungen erbrachten'®. Eine Place-
bo-kontrollierte doppelblinde Untersuchung
wurde im Vorjahr abgeschlossen, die Ergeb-
nisse sind bisher nicht publiziert.
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9.1.2.2. NMDA-Antagonisten: Fir Memantin
liegen 2 Studien mit nahezu gleichem Design
im MMSE-Bereich 12—-22 und Fallzahlen von
321 bzw. 579 Patientinnen vor''e 117, Beide
Studien brachten ahnliche Ergebnisse zu den
Donepezil-Studien, da sie kognitive Effekte
von Memantin ohne Einfluss auf die globale

kognitive Funktion der Patientinnen nach-
wiesen.

9.1.2.3. Fiir alle anderen Substanzen wie
Nimodipin, Pentoxifyllin, Oxiractam, Gink-
go biloba oder Naftidrofuryl liegen Einzel-
studien vor. Die Studien zeigen samtlich
Effekte in unterschiedlichen Bereichen kogni-

tiver Funktionen, die exakte Definition der
vaskuldren Demenz bleibt jedoch oft unklar,
die Patientlnnen-Gruppen sind klein, die Out-
come-MaBe sind sehr variabel und meist von
Alzheimer-Studien abgeleitet. Fiir alle diese
Praparate besteht derzeit kein ausreichender
Wirksamkeitsnachweis.

Tabelle 9: Evidenzgrad (Klasse |-1V)
Empfehlungen: Vaskulare Demenz Empfehlungen (Level A-C, GCP)™°

Eine konsequente Primar-/Sekundarprévention (Behandlung der vaskuldren Risikofaktoren, Behandlung der zerebrovasku- I, A
Ié[jen Grundeékrankung, Sekundarprophylaxe vaskuldrer Ereignisse) wird empfohlen, da die Rezidivrate neuerlicher Insulte
reduziert wird.

Inwieweit die Behandlung von Risikofaktoren neben sekundarpraventiven Effekten auch direkte Auswirkungen auf die IV, GCP
ko%nitiven Leistungen der Patienten hat, ist unklar. Reine vaskuldre Praventionsstudien zur vaskuldren Demenz gibt es

nicht.

Weitgehend konsistente Hinweise, dass mittels Risikofaktorkontrolle eine kognitive Dysfunktion reduziert werden kann, Il, B
bestehen nur fiir die antihypertensive Therapie.

Daten in Hinblick auf Kognition liegen nur in Form von sekundaren Outcome-MaBen und Post-hoc-Analysen vor. Analy- I, C
siert wird kognitiver Abbau oder Demenz im Allgemeinen.

Donepezil und Memantin sind (neben der Sekundarpravention) bei vaskuldren Demenzen Mittel der ersten Wahl. Der glo- |, B
bale klinische Eindruck wird wahrscheinlich nicht beeinflusst.

Rivastigmin kann mit niedrigerer Zuverlassigkeit empfohlen werden. I, C
Galantamin ist wahrscheinlich bei Mischformen der Demenz effektiv und kann empfohlen werden. |, B
Fiir Rivastigmin besteht fir Mischformen der Demenz geringere Evidenz. I, C
Ginkgo biloba und Nimodipin kdnnen in Teilaspekten effektiv sein und sind bei Unwirksamkeit von Cholinesterase-Hem- I, C
mern oder Memantin in Erwdgung zu ziehen.

Fiir alle anderen Substanzen wie Hydergin, Pentoxifyllin, Piracetam oder Naftidrofuryl ist der Wirksamkeitsnachweis nurin — 1ll, C

Studien mit inakzeptablem Design erbracht worden.

10. Spontane intrazerebrale Hamatome (ICH) senblutung gefordert werden. Idealerweise

Nicht-traumatische intrazerebrale Hamatome
sind die zweitwichtigste Ursache und stellen
10-20 % aller Schlaganfalle dar. Alter, mann-
liches Geschlecht, arterielle Hypertonie, iber-
maBiger Alkoholkonsum sowie — in geringem
AusmaB — Nikotinabusus und Diabetes melli-
tus sind Risikofaktoren, eine intrazerebrale
Blutung zu entwickeln''® 1%, Dar(iber hinaus
haben sich in der MR-Untersuchung darstell-
bare Mikroblutungen ebenfalls als Risiko-
faktor, ein ICH-Rezidiv zu entwickeln, darge-
stellt'20. 121, Die zerebrale Bildgebung ist fiir
die Diagnostik eines ICH unverzichtbar, in der
Akutphase ist das cCT der Goldstandard, die-
ses sollte friihestmoglich durchgefiihrt und
6—12 Stunden nach der Erstuntersuchung
wiederholt werden, um das bei iber 70 %
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der Patienten gesehene GroBenwachstum
des ICH objektivieren zu kénnen'22,

Hauptziele des therapeutischen Manage-
ments eines ICH sind die Verhinderung von
Frihmortalitét, die Verhinderung der GroBen-
zunahme und damit Reduktion von neurolo-
gischer Langzeitmorbiditat und die frihzeiti-
ge Rehabilitation. Da Patienten mit deutlich
erhéhtem systolischen, diastolischen oder
mittleren arteriellen Druck (MAP) bei ICH eine
erhdhte Morbiditat und Mortalitdt aufwei-
sen'? und eine exzessive Hypertonie zur
Nachblutung bzw. HamatomgroBenzunahme
pradestiniert, andererseits eine ausgepragte
Hypotonie die Perihamatom-Ischamie fordert,
muss ein invasives Blutdruckmanagement bei
jedem Patienten mit einer hypertensiven Mas-

sind MAP-Werte von um (<) 130 mmHg
anzustreben. Bei erhohtem Hirndruck sind
alle intensivmedizinischen MaBnahmen
angezeigt, friihzeitige mechanische Ventilati-
on und Osmotherapie fiihren zu einer 3-Jah-
res-Uberlebensrate von 57 %, wobei 42 %
davon Selbststandigkeit erreichen!?,

Da ein Hamatomwachstum bei fast drei Vier-
tel der Patienten mit einem spontanen ICH in
den ersten 6 (bis 12 Stunden) zu beobachten
ist und dieses Hdmatomwachstum einen der
wichtigsten isolierten prognostischen Fakto-
ren fiir Mortalitat darstellt'??, wird derzeit die
in einer Phase-llb-Studie gefundene Wirk-
samkeit eines rekombinanten Faktors Vlla,
namlich das Hamatomwachstum zu reduzie-
ren und die Sterblichkeit und Langzeitfolgen
signifikant zu reduzieren (90-Tage-Mortalitdt
18 % vs. 29 %), in einer groBen Phase-Ill-Stu-



die, deren Rekrutierung im November 2006
abgeschlossen wurde, Uberpriift. Dabei kom-
men gednderte Dosierungen zum Einsatz mit
dem Ziel, die in der Phase-Ilb-Studie'?> gefun-
denen leicht erhdhten thromboembolischen
Komplikationen zu reduzieren.

In der STICH-Studie'?® (International Surgery
Trial in Intracerebral Hemorrhage) wurde
klar gezeigt, dass eine ultrafriihe, offene
neurochirurgische Therapie keine Verbesse-
rung des kurzfristigen und mittelfristigen
Outcomes gegeniiber konservativem Vorge-
hen erzielt. Konsensus herrscht derzeit, dass
eine neurochirurgische Intervention bei zere-
belldren Hdmatomen mit einem Durchmes-

Tabelle 10:

Empfehlungen: Spontane intrazerebrale Himatome

ser von > 3 cm bzw. 40 ml Hdmatomvolu-
men und einer Kompression des 4. Ventrikels
indiziert ist, ebenso bei einer intraventrikula-
ren Blutung eine externe Ventrikeldrainage
erfolgen soll. Mehrere kleine Studien konn-
ten zeigen, dass die Instillation von Fibrino-
lytika (Urokinase oder rt-PA) zumindest die
Resorption des intraventrikuldren Blutes,
und damit mdglicherweise die Hydrozepha-
lusentwicklung, reduziert'?’=129, Allerdings
wurde von der FDA Urokinase zur intraven-
trikuldren Applikation wegen der potenziel-
len Gefahr einer Cytomegalievirus-Kontami-
nation zuriickgezogen.

Die eingangs festgestellte Forderung, Patien-
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ten mit einem ICH intensivmedizinisch zu
iberwachen, wird durch die jiingste Arbeit
von Maramatton et al.’3? bestatigt. Pulmona-
le Komplikationen nach spontaner intrazereb-
raler Blutung sind haufig (28 %), sie erhdhen
Mortalitat und ICU- bzw. Krankenhaus-Auf-
enthaltsdauer und kénnen durch frithe Dia-
gnostik, bestmdgliches (invasives) Monitoring
und friihzeitige (invasive) Therapie auch aus-
reichend verhindert bzw. rechtzeitig thera-
piert werden. Prognostisch entscheidend fir
Morbiditdt und Mortalitat sind Alter, GroBe
des intrazerebralen Hamatoms, Lokalisation
und mdglicherweise Plasma-S100B-Spie-
CEED

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

Die Operation ist in der Akutphase bei supratentoriellen Hdmatomen dem konservativen Management nicht (iberlegen l,A

(Ausnahme: zerebellare Hdmatome).

Bei intraventrikularer Blutung und Ausbildung eines Hydrocephalus ist die Anlage einer Uberlaufdrainage als Therapieopti- ll, C

on anzustreben.

Bei einer intrazerebralen Blutung unter oraler Antikoagulation ist ein sofortiger Ausgleich (Prothrombin-Kom- IV, GCP
plex/Frischplasma + Vitamin K) notwendig.

Die zerebrale Computertomographie und Magnetresonanztomographie sind im Nachweis einer intrazerebralen Blutung IV, GCP
gleichwertig. Die Computertomographie ist aufgrund von Verfiigbarkeit und kurzer Untersuchungsdauer vorzuziehen.

Das konservative Management sollte auf neurologischen Intensivstationen/Stroke-Units erfolgen. Allgemeine MaBnahmen IV, GCP
betreffen u. a. das Temperatur- und Blutdruckmanagement (Zielblutdruck-Wert: mittlerer arterieller Blutdruck

< 130 mmHg) sowie die konsequente Aspirationsprophylaxe.

Die Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin ist nicht mit einer héheren Rezidivblutungsrate assoziiert. I, B
Friihmobilisation ist méglich, wenn keine Hirndruckzeichen vorliegen. IV, GCP

11. Dekompressive Kraniotomie bei raumfordernden Hirninfarkten

11.1. Dekompressive

Kraniotomie bei raumfordernden
Kleinhirninfarkten

Raumfordernde Kleinhirninfarkte kénnen zur
Kompression des Hirnstamms, Entwicklung
eines Hydrozephalus und zur Einklemmung
fuhren. Liegt ein akuter Verschlusshydroze-
phalus vor, ist es moglich, durch die Anlage
eines intraventrikuldren Katheters den intra-
kraniellen Druck rasch zu senken, jedoch
bleibt die Gefahr der Aufwarts-Herniation
bestehen. Die subokzipitale Kraniotomie
kann sowohl die Kompression auf den Hirn-
stamm als auch den Hydrozephalus bei gro-
Ben raumfordernden Kleinhirminfarkten behe-

ben und wird deshalb als Methode der Wahl
gesehen. Anzufiihren ist, dass keine Daten
aus kontrollierten und randomisierten Studien
vorliegen, es ist aber unbestritten, dass bei
raumfordernden Kleinhirninfarkten durch die
dekompressive Kraniotomie die Letalitat
gesenkt und meist auch ein gutes funktionel-
le Ergebnis mit oft nur minimalen Restsym-
ptomen erwartet werden kann'32,

11.2. Dekompressive Kraniotomie
bei supratentoriellen raum-
fordernden Hemisphéareninfarkten
In einer kiirzlich im ,Lancet” erschienenen
Publikation aus 3 prospektiven randomisier-

ten Studien (DECIMAL, DESTINY, HAMLET)'33,
die insgesamt 93 Patienten im Alter von 18
bis 60 Jahren inkludierten, wurde gezeigt,
dass eine dekompressive Kraniotomie inner-
halb von 48 Stunden nach Beginn der Sym-
ptome des malignen raumfordernden Media-
infarktes die Mortalitét signifikant senkt und
die Zahl der Patienten mit einem glnstigen
funktionellen Outcome erhéht. Der primare
Endpunkt basierte auf der modifizierten Ran-
kin-Skala (mRS) nach 1 Jahr dichotomisiert in
Rankin-Skala 0—4 (glinstiges Outcome) und
5-6 (unglnstiges Outcome). Sekundare End-
punkte waren die ,Case Fatality”-Rate nach
1 Jahr und die Unterteilung mRS 0-3 versus
mRS 4-6. Die Uberlebensrate (mRS < 6) lag in
der operierten Gruppe bei 78 % (MRS 2: 14 %,
mRS 3:29 %, mRS 4: 31 %, mRS 5: 4 %), in

17
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der nicht-operierten Patientengruppe bei 29 %
(MRS 2:2,5 %, mRS 3: 19 %, mRS 4: 2,5 %,
mRS 5: 5 %). Signifikant mehr Patienten
iberlebten mit einem mRS = 4: 75 % ver-
sus 24 % (wobei allerdings der Anteil der
Patienten mit einem mRS von 4 in der ope-
rierten Gruppe 31 % betrug) und mit einem
MRS = 3:43 % versus 21 %. Der Effekt der
Dekompressionskraniotomie war in allen 3
Studien gleichermaBen konsistent vorhan-
den.

Ein offenes Problem ist die Frage nach dem
Gewinn an Lebensqualitat durch die Operati-

Tabelle 11:

on und inwieweit diese davon beeinflusst
wird, ob die Dekompression die dominante
oder die nicht-dominante Hemisphdre
betrifft. Die Autoren empfehlen deshalb trotz
dieser Ergebnisse, die Indikation zur dekom-
pressiven Kraniotomie auf einer individuellen
Basis bei jedem einzelnen Patienten zu ent-
scheiden, wobei Alter, Aphasie und Komorbi-
ditdt die wichtigen Pradiktoren fiir das Out-
come darstellen. Mit zunehmendem Alter (>
60 Jahre) ist mit einer schlechteren Prognose
zu rechnen'3.134 Bei Patienten mit klini-
schen Zeichen der transtentoriellen Einklem-

Empfehlungen: Dekompressive Kraniotomie bei raumfordernden Hirninfarkten

mung und komatdser Bewusstseinslage
kommt die osteoklastische Trepanation in der
Regel zu spét und sollte nicht mehr durchge-
fuhrt werden.

Die publizierten Ergebnisse stellen eine
wichtige wissenschaftliche Basis fiir die
Information und Aufklarung der Patienten
bzw. derer Angehérigen dar, wobei das mdg-
liche Outcome, insbesondere das Uberleben
mit einem schweren Defizit, besprochen
werden soll. Das Vorgehen ist in den Zentren
zwischen Neurologie und Neurochirurgie zu
akkordieren.

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

Die dekompressive subokzipitale Kraniotomie stellt bei raumfordernden Kleinhirninfarkten eine magliche lebensrettende I, A
MaBnahme dar und ist oft mit einem guten funktionellen Outcome verbunden. Obwohl Daten aus kontrollierten und ran-
domisierten Studien nicht vorliegen, wird diese MaBnahme bei groBen raumfordernden Infarkten empfohlen.

Die dekompressive Kraniotomie beim malignen raumfordernden Mediainfarkt innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der |

.B

Symptomatik senkt die Mortalitét signifikant und erhdht die Zahl der Patienten mit einem giinstigen funktionellen Out-
come. Das Alter der Patienten und die Seite des hemisphériellen Infarktes sollten als wichtige Parameter in die Therapie-
entscheidung miteinbezogen werden. In der Information und Aufklarung der Patienten bzw. derer Angehérigen ist das

mdgliche Outcome, insbesondere auch das Uberleben mit einem schweren Defizit, zu besprechen.

12. Diagnosestandards beim akuten Schlaganfall

Schlaganfallpatientinnen sind immer als
medizinischer Notfall zu betrachten.

12.1. Prahospitaldiagnostik

Diese umfasst folgende MaBnahmen: a) neu-
rologisch-internistisches Assessment, b) Blut-
zuckerbestimmung, ¢) Blutdruckmessung, d)
EKG, e) Pulsoximetrie, f) Kontaktaufnahme
mit nachstgelegener Stroke-Unit. Nach dem
prahospitalen Management mit klinischem
Check-up inklusive EKG, Blutdruck- und Blut-
zuckerbestimmung, intravendser Leitung und
Gabe von Ringerlaktat, Absaugen und Intu-
bationsbereitschaft muss das Krankenhaus
bzw. die Stroke-Unit anvisiert werden'3>-137,

12.2. Intrahospitale Diagnostik

12.2.1. Klinisches Assessment

Das klinische Assessment umfasst einen inter-
nistischen und neurologischen Status mit
einer  NIH-Stroke-Skala, Erhebung der
Bewusstseinsstérung mit der Glasgow-Coma-
Skala sowie eine Erfassung des Barthel-Index
und der Rankin-Skala.
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12.2.2. Differenzialdiagnostisches
Assessment

Das differenzialdiagnostische Assessment
muss 4 wesentliche Entscheidungen treffen:
a) Differenzierung des ,Schlaganfalls” von
anderen akuten GefdBerkrankungen wie
Myokardinfarkt, Aortendissektion, Pulmonal-
embolie, b) Differenzierung des ,Schlagan-
falls” von anderen neurologischen Erkran-
kungen wie Enzephalitis, Epiduralhdmatom,
Subduralhdmatom, Abszess, Hirntumor, ¢) Dif-
ferenzialdiagnose des Schlaganfalls in Hin-
blick auf die Morphologie wie ischamischer
Infarkt, intrazerebrales Hamatom, Subarach-
noidalblutung, venoser Infarkt, d) Differenzie-
rung der Atiologie und Mechanismen des
Schlaganfalls: Veranderungen der groBen und
kleinen hirnversorgenden GefdBe (Athero-
sklerose und Arteriolosklerose, Dissektion,
Angiopathien, Vaskulitis) mit Thrombembo-
lien, Stenosen, Verschlissen, kardiogene
Ursachen und paradoxe Embolien, GefaB-
missbildungen, Thrombosen vendser Blutlei-
ter, Storungen des Blutes und der Gerinnung
etc.

12.2.3. Notfalldiagnostik im Krankenhaus
Um eine Differenzierung der Atiopathogene-
se vorzunehmen zu kénnen und die Lyse-Ent-
scheidung herbeizufihren, ist eine Notfalldia-
gnostik im Krankenhaus erforderlich: a) neu-
rologischer Status inklusive NIHSS, b) Akutla-
bor (Blutbild und Gerinnung etc.), ¢) CT und
CTA (fakultativ), alternativ MRT und MRA
(fakultativ) des Gehirns inklusive Diffusion
und Perfusion (fakultativ), d) Priifung der Ein-
und Ausschlusskriterien fir die Thromboly-
5p135-138

Das Armamentarium der Zusatzuntersuchun-
gen enthélt Hamatologie, Gerinnungsfakto-
ren, Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte, Herz-
enzyme, CRP und Blutsenkung, EKG, Duplex-
sonographie der Hals- und HirngeféBe, Com-
putertomographie oder MR-Tomographie
inklusive Computerangiographie oder MR-
Angiographie sowie erganzende Zusatzdia-
gnostik mit Echokardiographie, Langzeit-EKG
und spezielle Gerinnungsuntersuchungen.
Die cCT ist noch immer die wichtigste appa-
rative Untersuchung bei Schlaganfallpatien-
ten (einfache Durchfiihrung und Verfigbar-
keit), die unverziiglich durchgefiihrt werden
muss'38 139, Dabei kann zwischen hdmorrha-
gischen und ischdmischen Schlaganfallen



unterschieden werden. Die CT-Angiographie
gibt Informationen Uber die groBen extra-
und intrakraniellen Arterien und vendsen
Blutleiter. Die CT-Perfusion liefert aufgrund
der reduzierten Schichtanzahl eingeschrankt
Informationen Uber die regionale Durchblu-
tung und ist derzeit nur fakultativ in Therapie-
entscheidungen einzubeziehen. Die MRT
kann die CT ersetzen, wenn sie rasch zur Ver-
flgung steht und als multimodales Schlagan-
fall-MRT zum Einsatz kommt. Diffusions- und
perfusionsgewichtete MRT-Sequenzen liefern
zusatzlich Informationen zur Risiko-Nutzen-
Abschétzung einer revaskulierenden Thera-
pie’38 139 Bej ischamischen Lésionen in der
hinteren Schéadelgrube ist die MRT der CT ein-
deutig Gberlegen. Die MR-Angiographie des
supraaortalen GefaBsystems sollte im Ideal-
fall bei der akuten MR-Untersuchung integra-
ler Teil des Protokolls sein, weil sie eine hohe
Sensitivitat und Spezifitdt im Nachweis von
Stenosen und Verschliissen liefert. Vorausset-
zung dafiir ist Erfahrung in der Durchfiihrung
und Interpretation der MRA. Ist diese nicht

Tabelle 12:

gegeben und wiirde die MRA zur Verzdge-
rung der allenfalls anschlieBenden Thrombo-
lyse fiihren, sollte auf die MRA verzichtet
werden.

Ultraschalluntersuchungen der extra- und
intrakraniellen GefdBe und des Herzens die-
nen der Ursachenfindung des Schlaganfalls
und sollten so friih wie moglich nach Sym-
ptombeginn durchgefiihrt werden, ohne aller-
dings allgemeine oder spezifische Therapie-
maBnahmen zu verzégern (innerhalb von 24
Stunden).

Das EKG gehért zu den Standarduntersu-
chungen in der Notfallsituation und dient zur
Diagnostik von Herzrhythmusstérungen und
ischamischen Veranderungen des Myokards.
Transthorakale und transésophageale Echo-
kardiographieuntersuchungen detektieren
kardiale Emboliequellen.

12.2.4. Weiterfihrende
Schlaganfalldiagnostik
Jeder Schlaganfallpatient muss nach einem
diagnostischen Standard untersucht werden.

POSITIONSPAPIER

Nach allfalliger Thrombolyse-Entscheidung ist
eine weiterfiihrende Schlaganfalldiagnostik
durchzufiihren.

12.2.4.1. Stufe 1 bzw. obligate Untersuchun-
gen: a) EKG, b) Labor (Blutbild, Glukose, Cho-
lesterin, Gerinnung [PZ, aPTT, Fibrinogen, D-
Dimer], Leberfunktionswerte, Nierenwerte,
Elektrolyte, CRP, BSG, TSH, CK, Troponin T/1),
¢) Sonographie der intra- und extrakraniellen
Hirnarterien, d) CT (ev. + CTA) oder MRT
inklusive Diffusionsgewichtung (ev. + MRA
und Perfusion).

12.2.4.2. Stufe 2 bzw. fakultative Untersu-
chungen: a) Echokardiographie (vor allem bei
Endokarditis-Verdacht, PFO-Verdacht, Rhyth-
musstérungen und bei Patienten unter 60
Jahren) b) MRA (Kontrastmittel-unterstiitzt
zur Beurteilung der extrakraniellen hirnver-
sorgenden GefaBe), ¢) digitale Subtraktions-
angiographie, d) Labor: Vaskulitisparameter
(ANA, ANCA, Antiphospholipid-AK, C3, C4
etc.), Gerinnungsparameter (AT Ill, Protein-C-
Pathway etc.), Schwangerschaftstest, e) Lum-
balpunktion mit Liquoranalyse, f) EEG.

Evidenzgrad (Klasse -1V)

Empfehlungen: Diagnosestandards beim akuten Schlaganfall

Prahospitalphase: a) Neurologisch-internistisches Assessment, b) Blutdruckmessung, c) Blutzuckerbestimmung, d) EKG,

e) Pulsoximetrie, f) Kontaktaufnahme mit nachstgelegener Stroke-Unit.

Notfalldiagnostik im Krankenhaus: a) Neurologischer Status inklusive NIHSS, b) Akutlabor (Blutbild und Gerinnung),

Empfehlungen (Level A-C, GCP)'40

IV, GCP

IV, GCP

¢) CCT — alternativ MRT des Gehirns inklusive Diffusion und Perfusion, d) Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien fir

die Thrombolyse.

Obligate Untersuchungen im Krankenhaus: a) EKG, b) Labor (Blutbild, Glukose, Cholesterin, Gerinnung [PZ, aPTT, Fibrino-

IV, GCP

gen, D-Dimer], LFP, Nierenwerte, Elektrolyte, CRP, BSG, TSH, CK, Troponin T/1), ¢) Sonographie der internen und externen

Hirnarterien, d) CCT.

Fakultative Untersuchungen im Krankenhaus: a) Echokardiographie (vor allem bei Endokarditis-Verdacht, PFO-Diagnostik,

IV, GCP

Rhythmusstdrungen und bei Patienten unter 60 Jahren), b) MR-Angiographie des supraaortalen GefaBsystems mit Kon-
trastmittel, Perfusion, c) digitale Subtraktionsangiographie, d) Labor: Vaskulitisparameter wie ANA, ANCA, Antiphospholi-
pid-AK, C3, C4, Gerinnungsparameter (AT Ill, Protein-C-Pathway u. a.), Schwangerschaftstest, e) Lumbalpunktion mit

Liquoranalyse, f) EEG
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Tabelle 1: Evidenzgrad (Klasse I-1V)
Empfehlungen: Thrombolyse — intravends, intraarteriell/Sonothrombolyse/mechanische Rekanalisierung/Neuroprotektion Empfehlungen (Level A-C, GCP)

Thrombolyse i. v.

Die intravendse Gabe von rt-PA (0,9 mg/kg Korpergewicht; 10 % als Bolus, Rest als Infusion Gber 1 Stunde — Gesamtdo- [, A
sis hochstens 90 mg) ist eine empfohlene Behandlung des ischdmischen Schlaganfalls (neurologisches Defizit NIHSS
= 4) innerhalb der ersten 3 Stunden nach Symptombeginn.

Jede Verzdgerung in der Verabreichung von rt-PA sollte vermieden werden. l,A

Ein- und Ausschlusskriterien sowie wichtige Kontraindikationen und Risikofaktoren miissen in der Auswahl von Patientin- [, A
nen fiir eine systemische Behandlung mit rt-PA Beachtung finden (siehe Zulassungskriterien).

Der Benefit von rt-PA nach 3 Stunden ist kleiner, aber bis zu 4,5 Stunden nach Symptombeginn vorhanden. Dementspre- I, C
chend kann bei entsprechend kritischer Bewertung von Aus- und Einschlusskriterien und Patientinnenselektion (z. B. Per-
fusions-Diffusions-Mismatch) eine Behandlung mit rt-PA auch noch in diesem Zeitfenster als individueller Heilversuch

durchgefiihrt werden. Dies sollte idealerweise im Rahmen lokal vordefinierter und bewilligter Studienprotokolle erfolgen.

Unterstlitzende antithrombotische MaBnahmen sollen erst 24 Stunden nach Verabreichung von rt-PA eingeleitet werden. ll, B

Eine Sonographie-unterstiitzte Thrombolyse kann derzeit fir den klinischen Einsatz nicht empfohlen werden. Weitere kon- IV, GCP
trollierte Studien sind angezeigt.

Thrombolyse i. a.

Die intraarterielle Applikation von rt-PA erscheint in Situationen gerechtfertigt, wo eine systemische Lyse nicht méglich ist IV, GCP
(z. B. Schlaganfall wahrend Koronarangioplastie) oder vermutlich nicht erfolgreich angewendet werden kann, d. h. unter

Umstdnden bei einem nachgewiesenen Verschluss von GefaBhauptstammen. Sie ist allerdings an entsprechende struktu-

relledund organisatorische Voraussetzungen gebunden und sollte nur anhand von festgelegten Protokollen durchgefiihrt

werden.

Mechanische Thrombusentfernung

Die mechanische Rekanalisation stellt derzeit ein experimentelles Therapieverfahren im Frihstadium dar. Sie kann als indi- IV, GCP
vidueller Heilversuch z. B. bei einer akuten Basilaris-Thrombose als Ultima Ratio an interventionell-angiographisch spezia-

lisierten Zentren zum Einsatz kommen. Grundsatzlich sollten derartige MaBnahmen aber nur im Rahmen von klinischen

Studien angewendet werden.

Neuroprotektion

Derzeit konnen weiterhin keine neuroprotektiven Substanzen fiir die Behandlung im Akutstadium des Schlaganfalls emp- l,A
fohlen werden.

Tabelle 2: Evidenzgrad (Klasse I-1V)
Empfehlungen: Thrombozytenfunktionshemmer Empfehlungen (Level A-C, GCP)

Bei Patientinnen mit fokaler zerebraler Ischamie sind Thrombozytenfunktionshemmer in der Sekundarprévention wirksam. [, A
Dies gilt fur Acetylsalicylséure (ASS) (50—300 mg), ASS (2 x 25 mg) plus Dipyridamol (2 x 200 mg in retardierter Form) und
Clopidogrel (75 mg).

Jeder ischdmische nicht-kardialembolische Schlaganfall bedarf einer Sekundarpravention mit einem Thrombozytenfunkti- [, A
onshemmer.

Die Behandlung mit Thrombozytenfunktionshemmer sollte, wenn toleriert, lebenslang erfolgen. IV, GCP
Die Therapie mit ASS sollte innerhalb der ersten 24—48 Stunden nach Auftreten eines akuten ischamischen Schlaganfalls [, A

begonnen werden (sofern von Seiten des Einblutungsrisiko vertretbar). In den ersten Tagen nach Schlaganfall ist ASS in
einer Dosis von 160-300 mg getestet.

Die Kombinationstherapie von ASS plus Dipg/ridamol ist einer ASS-Monotherapie bei vergleichbarem Blutungsrisiko tberle- 1, A
gen. Unter Berticksichtigung von Ko-Morbiditat (u. a. Vorsicht bei schwerer KHK und akutem Koronarsyndrom) und Ver-
traglichkeit (Kopfschmerzen) ist der Kombinationstherapie gegeniiber ASS der Vorzug zu geben.

Anwendungsgebiete von Clopidogrel, das in einer Studie im Direktvergleich zu Acetzlsalicylséure effektiver war, sind die I, B
ASS-Unvertraglichkeit und Hochrisikogruppen (insbesondere Patientinnen mit einer ko-existenten PAVK).

Zur bestmdglichen Therapie fiir Patientinnen, die unter Acetylsalicylséure einen erneuten Schlaganfall erleiden, liegen IV, GCP
keine validen Daten vor. Unbedingt sollte in jeden Fall die Ursache des Schlaganfalls neu evaluiert werden. Pragmatisch

gesehen stellen alle diese Patientinnen Hochrisikopatientinnen dar und sollten entsprechend mit Clopidogrel oder der
ASS+Dipyridamol-Kombination behandelt werden.
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Kommt es unter ASS-Therapie zu einer Ulkuserkrankung, kann nach einer Karenzzeit die ASS-Gabe in Kombination mit |, A
Protonenpumpen-Hemmern (PPI) fortgesetzt werden. Die Kombination von ASS und PPI (nach kurzer Medikamentenpau-
se) fuhrt zu weniger Blutungskomplikationen wie eine Clopidogrel-Therapie ohne PPI.

Fiir eine Kombinationstherapie von ASS und Clopidogrel gibt es derzeit nach ischamischem Schlagl;anfall keine gesicherten I, A
Indikationen (Ausnahmen: Patientinnen mit ko-existentem akuten Koronarsyndrom oder Stent-Anlage).

Beim ischamischen nicht-kardialembolischen Schlaganfall ist eine Antikoagulantien-Therapie bei hdherem Nebenwir- I, A
kungsrisiko einer Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmer nicht tiberlegen. Dies gilt auch fir Patientinnen mit Anti-
Phospholipid-Antikérpern und intrakraniellen symptomatischen GefaBstenosen.

Muss die Therapie mit einem Thrombozytenfunktionshemmer fir einen diagnostischen oder therapeutischen Eingriff abge- IV, GCP
setzt vlverd)en, sollte stattdessen niedermolekulares Heparin verabreicht werden (empirische Empfehlung ohne gesicherte
Datenlage).

Im Falle einer Schwangerschaft sollte als Schlaganfallrezidivprophylaxe bei hohem thrombembolischen Risiko niedermole- Ill, B
kulares Heparin oder unfraktioniertes Heparin (Faktor-Xa-/aPTT-Monitoring) verabreicht werden. Bei Patientinnen mit

niedrigem Schlaganfallrezidivrisiko kann nach dem ersten Trimenon von Heparin wieder auf ASS 100 mg umgestellt

werden (siehe AHA/ACCP-Empfehlungen).

Tabelle 3: Evidenzgrad (Klasse I-1V)
Empfehlungen: Antikoagulation bei kardiogenen thrombembolischen Ereignissen Empfehlungen (Level A-C, GCP)
Bei Patientinnen mit TIA oder ischamischem Schlaganfall und Vorliegen einer kardialen Emboliequelle, insbesondere inter- I, A

mittierendem oder chronischem Vorhofflimmern, wird eine orale Antikoagulation mit INR-Werten von 2,0-3,0 empfohlen.

Bei Patientinnen mit Kontraindikationen fiir eine orale Antikoagulation ist die Einnahme von Acetylsalicylséure (ASS) zu [, A

empfehlen.

Nach TIA und leichtem ischamischen Insult und Vorhofflimmern kann die orale Antikoagulation innerhalb von 3—14 Tagen IV, GCP
begonnen werden. Bei groBen Hirinfarkten und unkontrolliertem Hypertonus sollte mit der Einleitung einer Antikoagula-
tion langer zugewartet werden.

Bei Schlaganfallpatientinnen mit akutem Myokardinfarkt und echokardiographisch gesichertem muralen Thrombus ist Il, B
neben der Gabe von ASS zur Prophylaxe eines Reinsults die Indikation zu einer oralen Antikoagulation mit INR 2,0-3,0
fur die Dauer von 3—12 Monaten gegeben.

Bei Patientinnen mit rheumatischen Herzklappenerkrankungen (Mitralklappe) ist aufgrund des sehr hohen systemischen I, B
Re-Embolierisikos (Observationsstudien) eine Langzeitantikoagulation zu empfehlen, unabhéngig davon, ob Vorhofflim-
mern vorliegt oder nicht.

Tabelle 4: Evidenzgrad (Klasse |-1V)
Empfehlungen: Blutdruckmanagement in der Sekundarpravention Empfehlungen (Level A-C, GCP)

Eine antihypertensive Therapie nach Schlaganfall ist wirksam und reduziert das Schlaganfall-Rezidivrisiko. Nach Abklingen I, A
der Akutphase sollte die antihypertensive Behandlung langfristig durchgefiihrt werden, wobei das Erreichen eines Zielwer-

tes von < 140/90 mmHg bzw. 130/85 mmHg flir Hochrisikogruppen entsprechend den aktuellen JNC-7-Empfehlungen
anzustreben ist.

Bei der Festlegung des Zielblutdrucks sind individuelle Faktoren und Befunde zu berlicksichtigen (z. B. Vorsicht bei Vorlie- IV, GCP
gen bilateraler Karotisstenosen oder unzureichend kollateralisierter Karotisverschliisse).

Bei der Auswahl des Antihypertensivums ist auf Co-Morbiditdten Riicksicht zu nehmen. IV, GCP
Wahrscheinlich sind alle Antihypertensiva in der Sekundarpravention des Schlaganfalls wirksam. Eine rezente Studie mit I, B

dem ARB Eprosartan zeigt im Direktvergleich zum Kalziumantagonisten Nitrendipin Zusatzeffekte, die ber die Blutdruck-
senkung hinausgehen.

Lebensstilmodifikationen tragen zur Blutdrucksenkung bei und sollten in der Blutdruckbehandlung ihren Niederschlag fin- I, A
den.
Fiir die Akutphase des Schlaganfalls liegen keine evidenzbasierten Daten fiir Therapieempfehlungen vor. Akute Blutdruck- IV, GCP

Senkungen sind zu vermeiden.
Bei Patientinnen, die die Einschlusskriterien fiir die rt-PA-Lyse erfiillen, sollen die Blutdruckwerte vor Start der i. v. Throm- II, A

bolyse unter 185/110 mmHg liegen und es sollte ein engmaschiges Blutdruckmonitoring innerhalb der ersten 24 Stunden
durchgefihrt werden.
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Tabelle 5:

Empfehlungen: Dyslipiddmien

Patientinnen mit TIA oder ischamischem (arteriosklerotisch bedingtem) Schlaganfall und LDL-Werten > 100 mg/dl sollen
entsprechend den NCEP-Guidelines behandelt werden. Dies inkludiert Lebensstilmodifikation, ditetische MaBnahmen
und die Behandlung mit einem Statin unabhdngig davon, ob eine koronare Herzerkrankung vorliegt oder nicht.

Ein optimaler Praventionseffekt ist bei Erreichen der Zielwerte (LDL < 100 mg/dl bzw. < 70 mg/dl [Hochrisikopatientin-
nen]) gegeben (NCEP). Entsprechend sollte bei Nicht-Erreichen der Zielwerte die Statin-Dosis gesteigert bzw. auf ein
potenteres Statin umgestellt werden.

Eine vorbestehende Therapie mit Statinen sollte mdglichst liickenlos fortgefiihrt bzw. modifiziert werden.
Nach Einleitung der Statin-Therapie sollen Lipidwerte, CK und Transaminasen kontrolliert werden.

Die gemeinsame Gabe von Statinen mit Ezetimib kann helfen, die Zielwerte bei Patientinnen mit Dyslipiddmien zu errei-
chen. Einschrankend ist anzufihren, dass Endpunktstudien fiir Ezetimib fehlen.

Fiir Patientinnen mit KHK und niedrigen HDL-Werten kann neben Lebensstilmodifikationen (Gewichtabnahme, ausrei-
chende korperliche Aktivitat etc.) Gemfibrozil oder Niacin empfohlen werden. Die Evidenz bezieht sich auf Studien mit
Schlaganfallen als sekundarem Endpunkt. Zu beriicksichtigen ist das erhdhte Risiko einer Rhabdomyolyse unter der Kom-
bination eines Statins mit Gemfibrozil/Niacin.

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass eine Hochdosistherapie mit Atorvastatin bei Schlaganfall-Patientinnen ohne
koronare Herzerkrankung zu einer signifikanten Reduktion von Rezidivinsulten fihrt.

Tabelle 6:

Empfehlungen: Erndhrung/metabolisches Syndrom/Homocystein und Vitaminsupplemente

Zur Blutdrucksenkung empfehlen sich eine verminderte Natriumzufuhr und eine ausreichende Kaliumzufuhr. Die empfoh-
lene Kochsalzaufnahme betragt = 2,3 g/d (100 mmol/d) und die empfohlene Kaliumaufnahme = 4,7 g/d (120 mmol/d).

Obst- und gemiisereiche Didt kann als wirkungsvoll in der Schlaganfallprévention angesehen werden.

Grundsétzlich empfiehlt sich bei Patientinnen mit metabolischem Syndrom ein striktes Risikofaktoren-Management nach
geltenden Guidelines, beispielsweise NCEP-ATP |II. Lifestyle-Modifikation mit diatetischen MaBnahmen und regelmaBiger
Bewegung erscheint obligat.

Aus der gegenwartigen Studienlage kann man keine Empfehlung zur Substitution mit hoch dosierten B-Vitaminen
und/oder Folsaure zur Reduktion des Schlaganfallrisikos ableiten.

Tabelle 7:

Empfehlungen: Symptomatische und asymptomatische Karotisstenosen

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

[, A

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

I, B

[, A

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

Symptomatische Karotisstenosen
Die Karotisendarteriektomie (CEA) stellt die Standardbehandlung der symptomatischen hochgradigen Karotisstenose dar.

Die Indikation zur CEA ist gegeben bei Patientinnen mit TIA und ischdmischem Schlaganfall innerhalb der letzten
180 Tage und einer (duplexsonographisch ermittelten) ipsilateralen hochgradigen Karotisstenose (NNT 1:6).

Das praoperative neurologische Defizit soll nach Rankin-Skala = 3 betragen.

Die CEA sollte innerhalb der ersten 14 Tage nach dem Ereignis angestrebt werden (Abnahme des Nutzens mit zeitlichem
Abstand zum Ereignis).

Qualitatssicherung des Zentrums unter Einbeziehung des/der Neurologen/-in (pra- und postoperativ), perioperatives Risiko
(Tod/Schlaganfall) < 6 %.

Eine randomisierte Studie zeigt, dass die Stent-PTA in Bezug auf das periinterventionelle Risiko (Tod/Schlaganfall) ver-
gleichbare Ergebnisse erzielen kann. Die Fallzahl der in randomisierten Studien eingeschlossenen Patienten ist derzeit
nocg gering. Die Stent-PTA kann den Patienten nicht als weniger invasives und damit sichereres Verfahren angeboten
werden.

Mégliche Indikationen flr Stent-PTA sind Rezidivstenosen nach CEA, strahleninduzierte und operativ nicht zugéngliche
Karotisstenosen.

[, A
[, A

IV, GCP
I, C

IV, GCP

I, B

I, C
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Asymptomatische Karotisstenosen

Die CEA einer hochgradigen, asymptomatischen Karotisstenose reduziert das Schlaganfall-Risiko. Voraussetzung ist eine I, A
unter 3 % liegende perioperative Morbiditdt und Mortalitdt und eine Lebenserwartung des/der Patienten/in von > 5 Jah-
ren (NNT 1:100).

Aufgrund des unmittelbaren Risikos der Operation, des relativ geringen langfristigen Nutzens (erreichbar nur bei sehr I, C
niedrigem perioperativen Risiko von < 3 %) und der Tatsache, dass die bestmégliche konservative Therapie in den 2 Stu-
dien nicht dem heutigen Standard entspricht, ist eine generelle Indikation zur CEA nicht gegeben.

M(‘jé;liche Indikationen zur CEA einer asymptomatischen hochgradigen Karotisstenose (Duplexsonographie: CR > 4) sind: IV, GCP
1) die progrediente Stenose trotz optimaler konservativer Therapie %Statine, Blutdruck-Management, TFH), 2) die hdchst-

gradige Stenose (> 90 %), 3) die hochgradige Stenose bei kontralateralem Verschluss und 4) das Vorliegen einer klinisch
asymptomatischen Embolie (Klinik, CT) unter folgenden Voraussetzungen: a) Alter < 75 Jahre und Lebenserwartung > 5

Jahre, b) Komorbiditat ausreichend behandelt, c) perioperatives Risiko des behandelnden Zentrums < 3 % (Dokumentati-

on durch unabhangige[n] Neurologen/-in), d) ausfihrliche Aufklarung des Patienten tiber Risiko und Alternativen.

Es gibt keine gesicherte Evidenz, eine Stent-PTA bei asymptomatischen Karotisstenosen durchzufiihren. Dies sollte nur im IV, GCP
Rahmen randomisierter Studien erfolgen.

Tabelle 8: Evidenzgrad (Klasse 1-1V)
Empfehlungen: Persistierendes Foramen ovale (PFO) Empfehlungen (Level A-C, GCP)
Die Behandlung eines PFO (ohne oder mit ASA [Vorhofseptumaneurysmal) bei zerebrovaskuldr asymptomatischen Perso- IV, GCP

nen ist nicht indiziert. Ausnahme: kardiologische Indikation. Prothrombotische Risikofaktoren (z. B. hormonelle Kontrazep-
tiva, Nikotinabusus) und Konditionen, die das Risiko einer paradoxen zerebralen Embolie erhéhen kénnen (z. B. Thrombo-
seprophylaxe bei langerer Immobilisation), sollen vermieden werden.

Fir Patientinnen mit alleinigem PFO und erstem zerebrovaskular-ischamischen Ereignis ist die Gabe eines Thrombozyten- I, C
funktionshemmers (ASS 100-300 mg) zu empfehlen.

Kommt es unter Thrombozytenfunktionshemmern zu einem Rezidivereignis, ist eine orale Antikoagulation oder ein inter- IV, GCP
ventioneller Verschluss (Schirmverschluss) zu empfehlen.

Bei Patientinnen mit PFO plus ASA ist eine orale Antikoagulation (Ziel-INR 2,0-3,0) fiir mindestens 2 Jahre durchzufiih- IV, GCP
ren. Alternativ oder bei Kontraindikation fir eine Antikoagulation interventioneller Verschluss (Schirmverschluss).

Die Voraussetzungen fiir einen katheterinterventionellen Verschluss sind: a) pra-interventionelle interdisziplinare (kardiolo- IV, GCP
gisch-neurologische) Patientinnen-Auswahl, b) exakte Abklarung bezlglich , paradoxer zerebraler Embolie als wahrschein-

lichster Schlaganfallursache”, ¢) Lebensalter (bevorzugt < 55 Jahre), d) lebenslange Fortfiihrung der Sekundarprophylaxe

mit TFH auch nach erfolgreicher Intervention, e) als Therapieform nach Erstereignis nur im Rahmen prospektiver, randomi-

sierter Studien oder standardisierter und kontrollierter Register mit nachweislicher Datendokumentation.

Tabelle 9: Evidenzgrad (Klasse I-1V)
Empfehlungen: Vaskulare Demenz Empfehlungen (Level A-C, GCP)

Eine konsequente Primar-/Sekundarprévention (Behandlung der vaskuléren Risikofaktoren, Behandlung der zerebrovasku- I, A
laren Grunderkrankung, Sekundérprophylaxe vaskuldrer Ereignisse) wird empfohlen, da die Rezidivrate neuerlicher Insulte
reduziert wird.

Inwieweit die Behandlung von Risikofaktoren neben sekundarpraventiven Effekten auch direkte Auswirkungen auf die IV, GCP
kognitiven Leistungen der Patienten hat, ist unklar. Reine vaskuldre Praventionsstudien zur vaskuléren Demenz gibt es

nicht.

Weitgehend konsistente Hinweise, dass mittels Risikofaktorkontrolle eine kognitive Dysfunktion reduziert werden kann, I, B
bestehen nur fiir die antihypertensive Therapie.

Daten in Hinblick auf Kognition liegen nur in Form von sekundaren Outcome-MaBen und Post-hoc-Analysen vor. Analy- I, C
siert wird kognitiver Abbau oder Demenz im Allgemeinen.

Donepezil und Memantin sind (neben der Sekundarpravention) bei vaskuldren Demenzen Mittel der ersten Wahl. Der glo- |, B
bale klinische Eindruck wird wahrscheinlich nicht beeinflusst.

Rivastigmin kann mit niedrigerer Zuverldssigkeit empfohlen werden. I, C
Galantamin ist wahrscheinlich bei Mischformen der Demenz effektiv und kann empfohlen werden. |, B
Fiir Rivastigmin besteht fir Mischformen der Demenz geringere Evidenz. I, C
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Ginkgo biloba und Nimodipin kénnen in Teilaspekten effektiv sein und sind bei Unwirksamkeit von Cholinesterase-Hem- ll, C
mern oder Memantin in Erwdgung zu ziehen.

Fiir alle anderen Substanzen wie Hydergin, Pentoxifyllin, Piracetam oder Naftidrofuryl ist der Wirksamkeitsnachweis nur in I, C
Studien mit inakzeptablem Design erbracht worden.

Tabelle 10: Evidenzgrad (Klasse I-IV)

Empfehlungen: Spontane intrazerebrale Hamatome Empfehlungen (Level A-C, GCP)"

Die Operation ist in der Akutphase bei supratentoriellen Hdmatomen dem konservativen Management nicht (iberlegen l,A
(Ausnahme: zerebelldre Hdmatome).

Bei intraventrikularer Blutung und Ausbildung eines Hydrocephalus ist die Anlage einer Uberlaufdrainage als Therapieopti- ll, C
on anzustreben.

Bei einer intrazerebralen Blutung unter oraler Antikoagulation ist ein sofortiger Ausgleich (Prothrombin-Kom- IV, GCP
plex/Frischplasma + Vitamin K) notwendig.

Die zerebrale Computertomographie und Magnetresonanztomographie sind im Nachweis einer intrazerebralen Blutung IV, GCP
gleichwertig. Die Computertomographie ist aufgrund von Verfiigbarkeit und kurzer Untersuchungsdauer vorzuziehen.

Das konservative Management sollte auf neurologischen Intensivstationen/Stroke-Units erfolgen. Allgemeine MaBnahmen IV, GCP
betreffen u. a. das Temperatur- und Blutdruckmanagement (Zielblutdruck-Wert: mittlerer arterieller Blutdruck < 130

mmHg) sowie die konsequente Aspirationsprophylaxe.

Die Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin ist nicht mit einer héheren Rezidivblutungsrate assoziiert. I, B

Friihmobilisation ist méglich, wenn keine Hirndruckzeichen vorliegen. IV, GCP

Tabelle 11: Evidenzgrad (Klasse I-IV)
Empfehlungen: Dekompressive Kraniotomie bei raumfordernden Hirninfarkten Empfehlungen (Level A=C, GCP)

Die dekompressive subokzipitale Kraniotomie stellt bei raumfordernden Kleinhirninfarkten eine mégliche lebensrettende I, A
MaBnahme dar und ist oft mit einem guten funktionellen Outcome verbunden. Obwohl Daten aus kontrollierten und ran-
domisierten Studien nicht vorliegen, wird diese MaBnahme bei groen raumfordernden Infarkten empfohlen.

Die dekompressive Kraniotomie beim malignen raumfordernden Mediainfarkt innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der I, B
Symptomatik senkt die Mortalitét signifikant und erhoht die Zahl der Patienten mit einem giinstigen funktionellen Out-

come. Das Alter der Patienten und die Seite des hemisphariellen Infarktes sollten als wichtige Parameter in die Therapie-
entscheidung miteinbezogen werden. In der Information und Aufklarung der Patienten bzw. derer Angehérigen ist das

mdgliche Outcome, insbesondere auch das Uberleben mit einem schweren Defizit, zu besprechen.

Tabelle 12: Evidenzgrad (Klasse -IV)
Empfehlungen: Diagnosestandards beim akuten Schlaganfall Empfehlungen (Level A-C, GCP)’
Prahospitalphase: a) Neurologisch-internistisches Assessment, b) Blutdruckmessung, ¢) Blutzuckerbestimmung, d) EKG, IV, GCP

e) Pulsoximetrie, f) Kontaktaufnahme mit nachstgelegener Stroke-Unit.

Notfalldiagnostik im Krankenhaus: a) Neurologischer Status inklusive NIHSS, b) Akutlabor (Blutbild und Gerinnung), IV, GCP

¢) CCT — alternativ MRT des Gehirns inklusive Diffusion und Perfusion, d) Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien fir die

Thrombolyse.

Obligate Untersuchungen im Krankenhaus: a) EKG, b) Labor (Blutbild, Glukose, Cholesterin, Gerinnung [PZ, aPTT, Fibrino- IV, GCP
gen, D-Dimer], LFP, Nierenwerte, Elektrolyte, CRP, BSG, TSH, CK, Troponin T/1), ¢) Sonographie der internen und externen
Hirnarterien, d) CCT.

Fakultative Untersuchungen im Krankenhaus: a) Echokardiographie (vor allem bei Endokarditis-Verdacht, PFO-Diagnostik, IV, GCP
Rhythmusstorungen und bei Patienten unter 60 Jahren), b) MR-Angiographie des supraaortalen GefaBsystems mit Kon-

trastmittel, Perfusion, ¢) digitale Subtraktionsangiographie, d) Labor: Vaskulitisparameter wie ANA, ANCA, Antiphospholi-

pid-AK, C3, C4, Gerinnungsparameter (AT Ill, Protein-C-Pathway u. a.), Schwangerschaftstest, e) Lumbalpunktion mit

Liquoranalyse, f) EEG

* Evidenzklassifizierung nach: Brainin M., Barnes M., Baron J.-C., Gilhus N.E., Hughes R., Selmaj K., Waldemar G.: Guidance for the preparation of neurological management guidelines by EFNS
scientific task forces — revised recommendations 2004. Europ J Neurol 2004; 11:577-581
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