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Der Schlaganfall ist weltweit die zweithdufigs-
te Todesursache und die héufigste Ursache
flr eine schwere Behinderung im Erwachse-
nenalter. 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 Einflhrung
moderner diagnostischer Verfahren haben
das Management von Schlaganfallpatientin-
nen wesentlich geandert. Stroke Units wur-
den als optimale Infrastruktur fir die Behand-
lung von Patientlnnen mit akutem Schlag-
anfall eingerichtet. Osterreich ist in weiten
Teilen bereits heute mit einem engen Netz-
werk spezialisierter Schlaganfallstationen ver-
sorgt, bis zum Jahr 2012 sollte das Ziel einer
flachendeckenden Versorgung in ganz Oster-
reich erreicht sein. In der Akuttherapie stehen
mit der systemischen und lokalen Thrombo-
lyse kausale Behandlungsmaéglichkeiten zur
Verfigung. In den letzten Jahren wurden
auch zahlreiche neue Studienergebnisse zur
Primar- und Sekundarprdvention publiziert.

Basierend auf den aktuellen wissenschaftli-
chen Erkenntnissen und in der Praxis bewahr-
ten Verfahren hat die Osterreichische Gesell-
schaft fiir Schlaganfallforschung das Posi-
tionspapier 2007 zu wichtigen Themen der
Versorgung von Schlaganfallpatientinnen
tiberarbeitet und um einige Bereiche erwei-
tert. Die Daten wurden von Arbeitsgruppen in
einem systematischen Review gesammelt

und im Expertengremium diskutiert, wobei
flr die Entwicklung des Positionspapiers die
hierflir von der World Stroke Organisation
herausgegebenen Guidelines (http.//www.

world- stroke.org/quidelines.asp) beachtet
und fir die Einstufung in Evidenzgrad und
Empfehlungsstarke die EFNS-Kriterien ver-
wendet wurden (Tabelle 1)'.

Tab. 1 Evidenzklassifikation fiir die therapeutische Intervention gemaB EFNS-Kriterien'

Evidence classification scheme for a therapeutic intervention

An adequately powered, prospective, randomized, controlled clinical trial with

are required: a) randomization concealment, b) primary outcome(s) is/are clearly
defined c) exclusion/inclusion criteria are clearly defined d) adequate accounting

masked outcome assessment that meets a-e above or a randomized, controlled

patients serving as own controls) in a representative population, where outcome

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

intervention, and requires at least one convincing class Il study or overwhelming

CLASS |
masked outcome assessment in a representative population or an adequately
powered systematic review of prospective randomized controlled clinical trials
with masked outcome assessment in representative populations.The following
for dropouts and crossovers with numbers sufficiently low to have a minimal
potential for bias; and e) relevant baseline characteristics are presented and
substantially equivalent among treatment groups or there is appropriate
statistical adjustment for differences.

CLASS 1l Prospective matched-group cohort study in a representative population with
trial in a representative population that lacks one criteria a-e.

CLASS 1lI All other controlled trials (including well-defined natural history controls or
assessment is independent of patient treatment.

CLASS IV
Rating of recommendations

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

LEVEL B Established as probably effective, ineffective or harmful for a therapeutic
class Ill evidence.

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

Good Clinical Recommended best practice based on the experience of the guideline

Practice development group. Usually based on Class IV evidence indicating large

(GCP) clinical uncertainty, such GCP points can be useful for health workers.



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

Die Wirksamkeit einer sogenannten systemi-
schen oder intravendsen Thrombolyse mit
rekombinantem Tissue-Plasminogen-Aktiva-
tor (rt-PA) innerhalb der ersten 3 Stunden
nach Beginn eines ischdmischen Schlagan-
falls wurde in zulassungsrelevanten Studien?3
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 Symp-
tombeginn zu sehen war. Diese Wirksamkeit
von rt-PA auch im Zeitfenster zwischen 3 bis
4,5 Stunden wurde jiingst durch eine von der
EMEA speziell fiir diesen Beleg geforderte
randomisierte, placebokontrollierte, doppel-
blinde Studie (ECASS IIl) abgesichert’. Ein
sehr guter Behandlungserfolg (mRS 0-1)
nach 90 Tagen wurde signifikant haufiger
unter rt-PA-Behandlung (52 %) als unter Pla-
cebo (45 %; p = 0,04) erzielt. Nach Adjustie-
rung der Ausgangsvariablen lag die Odds
ratio (OR) flir ein sehr gutes Ergebnis in der
rt-PA-Gruppe bei 1,42 (95% Cl: 1,02-1,98;
p = 0,04). Die Mortalitdt war zwischen den
Behandlungsgruppen nicht unterschiedlich
(7,7 % versus 8,4 %; p = 0,68). Intrakraniel-
le Blutungen waren insgesamt unter rt-PA
etwa 1,7-fach haufiger als unter Placebo,
wobei symptomatische intrakranielle Blutun-
gen (nach ECASS-IlI-Definition) bei 2,4 % der
mit rt-PA behandelten und bei 0,2 % der mit
Placebo behandelten Patientinnen beobach-
tet wurden. Nach der NINDS-Definition fir
symptomatische Blutungen (jedwede intra-
kranielle Blutung und Verschlechterung des
neurologischen Befundes) lagen die Raten bei
7,9 % mit rt-PA und 3,5 % mit Placebo. Dies
liegt auch etwa im Bereich der Blutungsrate
der NINDS-Studie von 6,4 %?2. Allerdings
wurde von den Zulassungsbehérden das Zeit-
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fenster flir die Thrombolysetherapie des aku-
ten Infarktes offiziell noch nicht erweitert. Die
Anwendung von rt-PA nach 3 Stunden stellt
daher weiterhin einen ,off label use” dar.
AuBerdem wurden fur ECASS Il alle Aus-
schlusskriterien der européischen Zulassung
Ubernommen und nur wenige Patientinnen
mit schweren Schlaganféllen eingeschlossen
(NIH Stroke Scale > 16 bei 16 % der Patien-
tinnen), sodass eine Generalisierung der
Ergebnisse unzuldssig ist. Die geringere Wirk-
samkeit von rt-PA nach 3 Stunden ist gleich-
zeitig auch ein neuerlicher Appell, méglichst
jeden Zeitverlust bis zum Behandlungsbeginn
zu vermeiden. Bei einem Behandlungsbeginn
innerhalb von 90 Minuten nach Symptom-
beginn ist die Chance auf ein sehr gutes
Ergebnis nach 90 Tagen mit rt-PA 2,8-fach
hoher (Number needed to treat [NNT] = 4).
Bei Behandlungsbeginn zwischen 90 und 180
Minuten nach Symptombeginn ist diese
Chance noch 1,5-fach hoher (NNT = 9) und
sinkt zwischen 180 und 270 Minuten auf 1,4
(NNT = 21)°.

Mehrere Untersuchungen haben mittlerweile
bestatigt, dass die Umsetzung der Studien-
ergebnisse in den klinischen Alltag bei Ein-
haltung der Anwendungsrichtlinien gegeben
istt=2. Eine Analyse des Safe Implementation
of Thrombolysis in Stroke (SITS) — Internatio-
nal Stroke Thrombolysis Registry (ISTR) — Iasst
auch kein erhohtes Risiko fiir jene Patientin-
nen annehmen, die erst innerhalb von 3 bis
4,5 Stunden mit rt-PA behandelt werden®.
Weitere Zusatzinformationen haben sich
mittlerweile auch in Hinblick auf einige wich-
tige Ein- und Ausschlusskriterien sowie weite-
re mogliche Nebenwirkungen ergeben'-13,
Die Wirksamkeit einer intravendsen Lyse-
therapie ist nicht vom Subtyp des ischami-
schen Schlaganfalls abhangig. Die vorherige
Anwendung von Acetylsalicylsaure erscheint
das Risiko einer symptomatischen intrazere-
bralen Blutung nach systemischer Thrombo-
lyse nur gering zu erhéhen. Die Gefahr einer
symptomatischen hamorrhagischen Transfor-
mierung steigt allerdings deutlich mit der
Schwere des neurologischen Defizits (ins-

besondere NIHSS Uber 25) oder wenn im CT
bereits Zeichen eines groBen Infarktes wie
verstrichene Sulci, Mittellinienverlagerung
oder Odembildung sichtbar sind. Der Versuch
einer Abschdtzung der zu erwartenden
InfarktgroBe innerhalb der ersten Stunden
mittels CT wird dem gegeniber als wenig
wichtig eingeschatzt. Im Bezug auf die leich-
ter und klarer nachweishare Ausdehnung des
Infarktareals mittels Diffusionsgewichtung
(MRT) wird pragmatisch ein hoheres Risiko ab
einer Veranderung, die mehr als die Hélfte
des Media-Stromgebietes betrifft, ange-
nommen. Hyperglykdmie vor Behandlung mit
rt-PA Iasst einen schlechteren Behandlungs-
erfolg annehmen (Hemmung des Effektes von
rt-PA und direkte negative Auswirkung auf
das Ischamieareal)'®. Fortgeschrittenes Alter
lasst ebenfalls ein schlechteres Ergebnis der
Lysetherapie erwarten, allerdings wird keine
scharfe Grenzziehung nach absoluten Jahren,
sondern eine Beriicksichtigung der Gesamt-
situation befurwortet'3. Als Pradiktoren fir
ein insgesamt schlechteres Behandlungser-
gebnis haben sich zuletzt auch in SITS-MOST
die Faktoren hoheres Alter, hoher Blutzucker,
hoher NIHSS-Score und eine bereits nach-
weishare Infarzierung bestatigt'?.

Geringes neurologisches Defizit sollte von
einer Lysetherapie nicht abhalten, da einer-
seits das Risiko einer Komplikation gering ist,
andererseits ein primér oft nur geringes Defi-
zit bei unterbliebener Intervention von einer
Verschlechterung  (,progressive  stroke")
gefolgt sein kann. Im Bereich der klinischen
Anwendung wurde wiederholt das Auftreten
eines orolingualen Angioédems beobachtet.
Méglicherweise begiinstigt eine vorher-
gehende Einnahme von ACE-Hemmern (ACEI)
das Auftreten dieser Nebenwirkung.
Dopplersonographische Untersuchungen las-
sen annehmen, dass bis zu einem Drittel der
Patientinnen nach erfolgreicher intravendser
Thrombolyse eine Reokklusion des GefdBes
erfahren. Diese erscheint inshesondere aufzu-
treten, wenn nur eine partielle Rekanalisation
eintritt. Trotzdem wird derzeit die Empfehlung
aufrechterhalten, mit unterstitzenden anti-
thrombotischen MaBnahmen bis zu 24 Stun-
den nach Verabreichung von rt-PA zuzuwar-
ten, da unklar ist, inwieweit der Einsatz von
Antikoagulantien oder rasch wirkender
Thrombozytenfunktionshemmer zu einem



entsprechend hoheren Einblutungsrisiko fihren
kénnte’ 13,

Bei Patientlnnen auBerhalb des therapeuti-
schen Zeitfensters oder sonstiger unklarer
Indikationsstellung kann die Entscheidungs-
findung durch multimodale Bildgebung
unterstltzt werden. Allerdings wird diese in
Hinblick auf mégliche Zeitverluste und not-
wendige Expertise flir die tdgliche Routine
nicht empfohlen'. So berichteten zwei grof3e
multizentrische Studien Uber erfolgreiche
Patientinnenselektion nach drei Stunden auf-
grund des Nachweises eines Perfusions-Diffu-
sions-Mismatch. Bei Betroffenen mit einem
derartigen Mismatch und einer Ausdehnung
der Lasion auf diffusionsgewichteten Bildern
unter 50 % des Media-Stromgebietes wurden
auch im Zeitraum von 4 bis 6 Stunden gleich
gute Ergebnisse wie bei Behandlung inner-
halb der ersten 3 Stunden nach Symptom-
beginn gesehen. Auch innerhalb der ersten
3 Stunden waren die Ergebnisse bei derart
selektierten Patientlnnen glinstiger, als wenn
die Patientinnenauswahl aufgrund der CT-
Untersuchung erfolgte. Die Studienautoren
nehmen an, dass diese Verbesserung vor
allem auch durch Ausschluss von Patientin-
nen mit groBen Infarkten oder von Ursachen
mit einem héheren Einblutungsrisiko, wie z. B.
einem Neoplasma, gegeben war® > In
kontrollierten Therapiestudien konnte dieses
Konzept allerdings bisher noch keine aus-
reichende Bestatigung finden'®.

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 ausgedehnte Ver-
schliisse rechtzeitig zu rekanalisieren. Einen
Nachteil stellt der Zeitverlust dar, der bis zur

Empfehlungen Kapitel 1:

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

Einleitung der lokalen Therapie meist in Kauf
genommen werden muss.

Die intraarterielle thrombolytische Behand-
lung mit Prourokinase flihrte in einer rando-
misierten Studie bei Patientlnnen mit Ver-
schllissen der proximalen Arteria cerebri
media innerhalb von 6 Stunden nach Symp-
tombeginn zu einer signifikanten Verbesse-
rung des Therapieresultates (PROACT II)'7.
Die Prourokinase ist in Osterreich aber nicht
erhdltlich. Stattdessen kann die intraarterielle
Behandlung proximaler Verschliisse der Arte-
ria cerebri media mit einem Plasminogen-
aktivator als individueller Heilversuch durch-
gefihrt werden'3,

Die intraarterielle Behandlung von Basilaris-
Verschliissen mit Urokinase oder rt-PA wird
analog an spezialisierten, interventionell
angiographisch tatigen Zentren mit Erfolg ein-
gesetzt, wobei es allerdings keine randomisier-
te Studie gibt, die den Vorteil der intraarteriel-
len gegeniiber der intravendsen Lysetherapie
belegt. Die intravendse Thrombolyse mit rt-PA
ist daher auch bei Basilaristhrombose zumin-
dest innerhalb von 3 Stunden eine akzeptierte
Behandlungsmethode'®. Bei fluktuierendem
Beginn kann das Zeitfenster fur die intra-
arterielle Lysetherapie im hinteren Kreislauf bis
12 Stunden betragen. Eine Vergleichsstudie
hat zuletzt auch wieder auf den mdglichen
Beitrag eines Uberbriickungskonzeptes (intra-
vendse Verabreichung von Abciximab) bis zur
intraarteriellen Lyse hingewiesen'®.

Durch gleichzeitige Verabreichung von rt-PA
und Insonation wird eine Beschleunigung der
Thrombolyse erwartet. Die randomisierte, kon-
trollierte  CLOTBUST-Studie' zeigte einen
signifikanten klinischen Benefit bei 63 Patien-
tinnen, die mit intravendser rt-PA und zusatz-
licher 2-Megahertz-Insonation im 3-Stunden-
Zeitfenster behandelt wurden. Ahnliche Ergeb-

nisse werden von einer Metaanalyse gemein-
sam mit anderen kleineren Studien abgelei-
tet?%. In der THROMBI-TRIAL-Studie?' kam es
allerdings — eventuell aufgrund des verwen-
deten Frequenzbereiches — zu einer hohen
Blutungskomplikation, weshalb sie abgebro-
chen wurde. Dieser Therapieansatz befindet
sich deshalb noch im Untersuchungsstadium.

An kleinen Fallzahlen wurden bereits eine
Reihe mechanischer Madglichkeiten unter-
sucht, um erganzend zur oder statt der Appli-
kation von rt-PA GefaBverschliisse wieder zu
eréffnen bzw. einen Thrombus zu entfernen.
Diese MaBnahmen umfassen akute chirurgi-
sche Eingriffe sowie vor allem neue mechani-
sche endovaskuldre Verfahren der GefaBwie-
dereréffnung mit speziellen Thrombektomie-
kathetern (Lasereinsatz, verschiedene Vor-
richtungen zum Ansaugen oder Entfernen des
Thrombus etc.)?2. Kontrollierte Studien zu die-
sem Thema liegen allerdings noch nicht in
ausreichendem MaBe vor. Da zurzeit die intra-
venose rt-PA-Therapie die einzige registrierte
zugelassene spezifische Schlaganfalltherapie
darstellt, werden derartige Therapieverfahren
vor allem fiir jene Patientinnen untersucht
und teilweise bereits angeboten, die fir eine
intravendse rt-PA-Behandlung nicht in Frage
kommen?-2.

Alle bisher in experimentellen Studien erfolg-
reichen neuroprotektiven Substanzen wie
Naloxone, Ganglioside, Nimodipin, N-Methyl-
D-Aspartat-Rezeptorantagonisten, Antikérper
gegen Adhasionsmolekile, freie Radikal-
fanger etc. haben sich in Phase-Il-Studien als
ineffektiv erwiesen. Eine Behandlung von
Hirninfarktpatientinnen mit Neuroprotek-
tiva kann daher derzeit nicht empfohlen
werden'3.

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

Die intravendse Gabe von rt-PA (0,9 mg/kg Kdrpergewicht; 10 % als Bolus, Rest als Infusion Uber 1 Stunde — Gesamt- [, A
dosis hochstens 90 mg) ist eine empfohlene Behandlung des ischamischen Schlaganfalls innerhalb der ersten 3 Stunden

nach Symptombeginn.

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



Ein- und Ausschlusskriterien sowie wichtige Kontraindikationen und Risikofaktoren miissen in der Auswahl von
Patientinnen 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. Dies wurde
zuletzt in einer randomisierten, placebokontrollierten Studie bestatigt (ECASS Ill). Daten des SITS-MOST-Registers belegen
die Sicherheit der Thrombolyse in dem erweiterten Zeitfenster. Dementsprechend kann bei entsprechend kritischer
Bewertung von Aus- und Einschlusskriterien und Patientinnenselektion die Behandlung mit rt-PA bis 4,5 Stunden nach
Symptombeginn empfohlen werden, ist aber in diesem Zeitfenster immer noch als individueller Heilversuch anzusehen.

Multimodale Bildgebung kann bei der Selektion von Thrombolysepatientinnen helfen, wird aber fiir die tdgliche Routine
nicht empfohlen.

Unterstltzende antithrombotische MaBnahmen sollen erst 24 Stunden nach Verabreichung von rt-PA eingeleitet werden.
Niedermolekulares Heparin zur Prophylaxe der tiefen Beinvenenthrombose wurde in der ECASS-III-Studie unmittelbar
verabreicht und hat zu keinem erhohten Blutungsrisiko gefiihrt.

Eine Sonographie-untersttzte Thrombolyse kann derzeit fir den klinischen Einsatz nicht empfohlen werden. Weitere
kontrollierte Studien sind angezeigt.

Die intraarterielle Applikation von rt-PA erscheint in Situationen gerechtfertigt, wo eine systemische Lyse nicht méglich ist
(z. B. Schlaganfall wahrend Koronarangioplastie) oder vermutlich nicht erfolgreich angewendet 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 durchgefihrt

I, C

II, B

IV, GCP

IV, GCP

werden.

Die mechanische Rekanalisation stellt derzeit ein experimentelles Therapieverfahren dar. Sie kann als individueller Heil-

IV, GCP

versuch z. B. bei einer akuten Basilaris-Thrombose als Ultima Ratio an interventionell-angiographisch spezialisierten
Zentren zum Einsatz kommen. Grundsatzlich sollten derartige MaBnahmen aber nur im Rahmen von klinischen Studien
oder standardisierten qualitétskontrollierten Registern zum Einsatz kommen.

Derzeit konnen weiterhin keine neuroprotektiven Substanzen fiir die Behandlung im Akutstadium des Schlaganfalls I, A

empfohlen werden.

2. Thrombozytenfunktionshemmung

Thrombozytenfunktionshemmer (TFH) bilden
das Riickgrat der Sekundarpravention nach
transitorisch-ischdmischen Attacken (TIA) oder
ischamischen Insulten. Zu keinem anderen
Thema existieren Daten in vergleichbarer Qua-
litdt und Quantitat. Die umfassendste Meta-
analyse aus dem Jahr 2002 ergab fiir Patien-
tinnen mit Schlaganfall oder TIA eine relative
Risikoreduktion (RRR) von 25 % flr Rezidiv-
schlaganfall, Herzinfarkt und vaskularen Tod?.
Absolut gesehen wurden pro Jahr und 1.000
Patientinnen 18 Endpunkte verhindert. Diese
Analyse berlicksichtigte nicht weniger als
287 randomisierte TFH-Studien. Andere Meta-
analysen kamen bezlglich der Effektivitat von
TFH zu etwas konservativeren Schatzungen?’.

Acetylsalicylsaure (ASS) ist zweifelsohne der
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am besten untersuchte TFH. Metaanalysen
ergaben je nach Schlaganfall, Subtyp, Berech-
nungsmodus und Einschlusskriterien eine
RRR von 13-30 % fir den kombinierten vas-
kuldren Endpunkt?: 27. Placebokontrollierte
Studien, Dosisvergleichsstudien und Meta-
analysen zeigten (ibereinstimmend eine ver-
gleichbare Wirksamkeit von ASS-Dosierungen
zwischen 50 und 1.300 mg pro Tag?® 2°. Auf-
grund der hoheren Nebenwirkungsrate im
oberen Dosishereich wurde die empfohlene
Hochstdosierung durch nahezu alle Fachge-
sellschaften mit 325 mg begrenzt?® 3. Auch
die FDA legte fest, dass jegliche Dosis zwi-
schen 50 und 325 mg ASS empfohlen werden
kann (Department of Health and Human Ser-
vices und Food and Drug Administration,
1998). In Osterreich hat sich eine Standard-
therapie mit einer Tagesdosis von 100 mg ASS
durchgesetzt. Zu den Problemen der ASS-The-

rapie zahlen Blutungskomplikationen (immer-
hin sind rund ein Viertel aller durch Medika-
mente verursachten stationaren Aufnahmen
auf ASS zuriickzufihren), die sogenannte
Aspirinresistenz sowie mogliche Interferenzen
mit COX-2-Inhibitoren und NSAR3" 32, Als
Aspirinresistenz wird eine unzureichende
Hemmung der Produktion von Thromboxan-
A, (TxA,) durch ASS bezeichnet3. Trotz inten-
siver BemUihungen ist es bislang nicht gelun-
gen, die Aspirinresistenz labortechnisch ver-
lasslich zu messen. Ergebnisse bislang verfiig-
barer Methoden sind auch in groBen Patien-
tenkollektiven nicht mit dem tatsachlichen
Schlaganfallrisiko assoziiert (z. B. CHARISMA-
Substudie). Sowohl COX-2-Inhibitoren und
NSAR (Ausnahme Naproxen) fihren bei lang-
fristiger Einnahme zu einer Erhéhung des vas-
kuldren Risikos und Teile dieser unerwinsch-
ten Wirkung dirften durch Interferenz mit
dem Arachidonsaure-Metabolismus und mit
ASS-Wirkungen zustande kommen3'-32, Kommt
es unter ASS-Therapie zu einer Ulkuserkran-



kung, fuhrt die Kombination von ASS und Pro-
tonenpumpenhemmern (PPI) — nach Medika-
mentenpause — zu weniger Blutungskompli-
kationen als eine Clopidogrel-Therapie ohne
PPI3%. In der Akutphase des Schlaganfalls,
d. h.in den ersten 48 Stunden, ist bislang als
einziger TFH ASS in einer etwas hdheren
Dosis getestet (160 bzw. 300 mg)?>36. Durch
sehr friihe ASS-Verabreichung kann eine
signifikante, wenn auch absolut gesehen
geringe Risikoreduktion von 9 Ereignissen
(Schlaganfall und Tod) pro 1.000 behandel-
ten Patientlnnen erreicht werden. Entspre-
chend sollte, sofern von Seiten des Ein-
blutungsrisikos vertretbar, ASS in der angege-
benen Dosis bereits innerhalb der ersten 24
bis 48 Stunden verabreicht werden. Ob hier
wirklich eine etwas hohere Dosis als in der
langerfristigen  Sekundérpravention (z. B.
durch zusatzliche TxA,-Produktion durch
Makrophagen in instabilen Plaques bzw.
durch eine verstarkte Thrombozytenaktivie-
rung) bendtigt wird, bleibt offen.

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 Medika-
mentenresistenzen ist eine Prdvention mit
zwei unterschiedlichen, individuell wirksamen
TFH vielversprechend. Zwei Phase-Ill-Studien
(ESPS-2, ESPRIT?”. 38) belegen, dass bei
Schlaganfall- und TIA-Patientinnen eine Kom-
binationstherapie von ASS und Dipyridamol
signifikant wirksamer als eine ASS-Mono-
therapie ist (RRR fir Rezidivschlaganfélle in
ESPS-2: 23 %). Dies wird auch in einer Meta-
analyse bestdtigt® (RRR fiir Rezidivschlag-
anfdlle, Herzinfarkt und vaskuldre Todesfalle:
18 %). Wichtig ist, dass das Blutungsrisiko
nicht hoher als bei einer ASS-Therapie liegt.
Der wesentliche Nachteil dieser Kombina-
tionstherapie ist das haufige Auftreten von
Kopfschmerzen (verursacht durch die Dipyri-
damol-Komponente), die in der ESPS-2-Stu-
die bei ca. 8 % der Patientinnen zu einem
Therapieabbruch fiihrten3’. In ESPRIT betrug
der Drop-out in der Kombinationsgruppe
sogar 33 % und war meist durch Kopf-
schmerzen bedingt®®. Die derzeitige Daten-
lage bevorzugt die Kombination ASS und

Dipyridamol gegeniiber ASS nach Erstmanifes-
tation eines Schlaganfalls oder einer transien-
ten ischamischen Attacke (TIA), wobei
Komorbiditat (z. B. schwere koronare Herzer-
krankung etc.) und Vertraglichkeit zu berick-
sichtigen sind. Zur besseren Vertraglichkeit
sollte man die Therapie laut Expertenmeinung
einschleichend ansetzen (liberlappend zur
ASS-Therapie in der Akutphase) und die
Patientinnen Cber Alternativen im Falle von
Kopfschmerzen aufklaren.

Clopidogrel wurde hinsichtlich seiner praven-
tiven Wirksamkeit in der CAPRIE-Studie bei
Patientinnen mit Schlaganfall, Herzinfarkt
und peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(PAVK) untersucht3®. Im Gesamtkollektiv fand
sich gegeniiber ASS 325 mg eine 8,7%ige
RRR fiir den kombinierten primaren Endpunkt
(Schlaganfall, Herzinfarkt und vaskulére
Todesfalle). Bei Patientinnen mit Schlaganfall
war die Effektivitat etwas geringer (RRR: 7,3 %)
und nicht signifikant, bei Patientinnen mit
PAVK und vor allem Patientinnen mit PAVK
plus Schlaganfall ergaben sich jedoch signifi-
kante Risikoreduktionen von iber 20 %.
Wahrend Durchfdlle und Hautausschlage
haufiger als unter ASS-Therapie auftraten,
waren gastrointestinale Nebenwirkungen
und Blutungsereignisse signifikant seltener3?.
Schwere Neutropenien sind mit 0,1 % sel-
ten®. Einzelne Falle von thrombotisch-throm-
bozytopenischer Purpura wurden beschrie-
ben®, allerdings bersteigt die Haufigkeit
dieser Ereignisse nicht sicher die in der Nor-
malbevélkerung. In Summe ist Clopidogrel
eine hochwirksame und gut vertrdgliche
Alternative zu einer ASS- oder ASS/Dipyrida-
mol-Therapie. Haupteinsatzgebiete sind die
ASS-Unvertraglichkeit,  Hochrisikopatien-
tinnen (z. B. Schlaganfall und PAVK) sowie
Patientlnnen mit einer moglichen Aspirinresis-
tenz (z. B. Patientinnen, die unter laufender
ASS-Therapie weitere Schlaganfalle erleiden).
In Osterreich ist die Verschreibbarkeit von
Clopidogrel durch Restriktionen der Kranken-
kassen auf die angeflhrten Indikationen
beschrankt.

Die PROFESS-Studie verglich die Kombination

von ASS und Dipyridamol mit Clopidogrel in
der Schlaganfallsekundarpravention  bei
20.332 Patientlnnen mit nicht kardioembo-
lisch-ischdmischem Insult*’. Die Patientinnen
erhielten entweder zweimal taglich Dipyrida-
mol in retardierter Form (200 mg) plus Aspi-
rin (25 mg) oder einmal taglich Clopidogrel
(75 mg). Im Rahmen des 2 x 2-faktoriellen
Studiendesigns fand gleichzeitig eine zweite
Randomisierung auf Telmisartan (80 mg/Tag)
oder Placebo statt. Der primare Endpunkt
bestand im ersten Reinsult bei einer vorspezi-
fizierten Non-Inferiority-Schwelle.

Uber eine durchschnittliche Beobachtungszeit
von 2,5 Jahren war die Haufigkeit des ersten
Folgeschlaganfalls bei beiden Behandlungen
vergleichbar (9,0 % unter ASS/Dipyridamol
versus 8,8 % unter Clopidogrel; Hazard Ratio
[HR] = 1,01;95% CI: 0,92-1,11; p = 0,783).
Unter der dualen Plattchenhemmung mit
ASS/Dipyridamol gab es 38 hamorrhagische
Schlaganfalle mehr als unter Clopidogrel
(0,8 % versus 0,4 %), Reinfarkte traten hin-
gegen geringfligig haufiger unter Clopidogrel
auf (7,7 % versus 7,9 %) mit einem absolu-
ten Unterschied von 25 Patientinnen. Hin-
sichtlich des kombinierten sekunddren End-
punktes Schlaganfall, Myokardinfarkt oder
vaskuldre Mortalitét erzielten beide Medika-
tionen dasselbe Ergebnis (13,1 % unter
ASS/Dipyridamol, 13,1 % unter Clopidogrel;
HR = 0,99; 95% Cl: 0,92-1,07; p = 0,83).
Obwohl die Ereignishaufigkeiten sowohl fur
das priméare als auch fiir das sekundare Out-
come so gut wie identisch waren, konnte die
Studie den statistischen Nachweis der Nicht-
unterlegenheit von ASS/Dipyridamol nicht
erbringen. Schwerwiegende und intrakraniel-
le Blutungen wurden in der mit ASS/Dipyrida-
mol versorgten Gruppe haufiger beobachtet,
dieser Unterschied war jedoch statistisch
nicht signifikant (4,1 % gegenlber 3,6 %;
HR = 1,15; 95% CI: 1,00-1,32; p = 0,06).
Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis, das als Kombi-
nation aus Reinsult und schwerer Blutung
angegeben wurde, war zwischen den beiden
Therapiearmen nicht signifikant unterschied-
lich (11,7 % bei ASS/Dipyridamol, 11,4 % bei
Clopidogrel; HR = 1,03; 95% Cl: 0,95-1,11;
p = 0,50). Probanden, die die Studie auf-
grund von Nebenwirkungen (Kopfschmerzen)
abbrachen, kamen haufiger unter der Medi-
kation mit ASS/Dipyridamol vor als bei einer
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Medikation mit Clopidogrel, aber deutlich
seltener als in friiheren Studien (ESPS-2,
ESPRIT37.38),

Diese Kombination findet in der Kardiologie
breite Anwendung. In mehreren sehr groBen
Studien ergaben sich klare Vorteile fiir 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 erhdhte Blutungsraten) ist zumindest fiir
die ersten 3 bis 6 (bis 12) Monate nach dem
akuten Ereignis glinstig.

Die Kombination von ASS und Clopidogrel
versus ASS wurde in der FASTER-Studie beim
akuten ischamischen Insult gepriift, wobei
Daten der Pilotstudie kiirzlich publiziert wur-
den*2. Wegen ungeniigender Rekrutierung
wurde die Studie mit 396 eingeschlossenen
Patientinnen abgebrochen. Es zeigte sich ein
Trend zu einer Reduktion von Reinsulten
unter der Kombinationstherapie (Anteil
ereuter Schlaganfalle in der Gruppe, die ASS
und Clopidogrel innerhalb von 24 Stunden
nach dem Akutereignis erhielten, 14/198 ver-
sus 21/194 in der Gruppe mit ASS-Mono-
therapie). Ahnlich wie in der MATCH-Studie®3
fand sich eine leicht erhohte Rate an Blu-
tungskomplikationen.

Eine Langzeitkombination war in 2 Studien
bei deutlich erhohtem Blutungsrisiko einer
Monotherapie nicht Gberlegen (in- MATCH
wurde der Effekt Clopidogrel versus Clopido-
grel plus ASS, in CHARISMA ASS versus ASS
plus Clopidogrel untersucht)*344, wenngleich
CHARISMA einen Vorteil fir die Kombination
bei Patientinnen mit Schlaganfall (und
raschem Therapiebeginn) vermuten lasst*.
Zusammengefasst sollte aufgrund der mo-
mentanen Datenlage eine ASS/Clopidogrel-
Kombination bei Schlaganfallpatientinnen
Ausnahmefallen vorbehalten sein.

Symptomatische intrakranielle Stenosen sind
mit einem sehr hohen Schlaganfall-Rezidiv-
risiko verbunden. Unabhdngig von der Durch-
fuhrung einer Antikoagulation oder ASS-
Therapie betragt das Rezidivrisiko 15 % im
ersten Jahr und nachfolgend jahrlich 10 %
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(WASID)*6. TFH sind bei vergleichbarer Effek-
tivitdt und geringerem Nebenwirkungsprofil
generell der Vorzug zu geben®. Bei einem
Zweitereignis steigt das jahrliche Schlagan-
fallrisiko auf bis zu 50 %*7. Vertretbare, aber
allesamt nicht wissenschaftlich evaluierte
Therapiealternativen sind im Einzelfall eine
ASS/Clopidogrel-Kombination, Stent-Anlage
oder eine EC/IC-Bypass-Operation (bei primar
hamodynamisch bedingten Ischdmien).

TFH werden empfohlen als Pravention erster
Wahl nach ischamischem (kryptogenem)
Schlaganfall und Vorliegen eines persistieren-
den Foramen ovale ohne atrialem Septum-
aneurysma, fir die Pravention nach GeféB-
dissektion (nach einer 3- bis 9-monatigen
Antikoagulantien-Therapie), bei Schlaganfall-
patientlnnen mit erhdhten Anti-Phospholipid-
Antikorpern (Ausnahme: Antiphospholipid-
Syndrom) und bei Patientlnnen mit Mitral-
klappenprolaps, Mitralklappen- und Aorten-
klappensklerose?®. Randomisierte Studien lie-
gen zu keinem dieser Themen vor.

ASS ist Therapie zweiter Wahl bei Schlaganfall
und Vorhofflimmern und kommt bei Kontra-
indikationen gegen eine AK-Therapie zur
Anwendung. Umgekehrt ist eine Antikoagula-
tionstherapie bei Patientinnen mit kardial-
embolischem Schlaganfall einer TFH-Therapie
signifikant (berlegen, dies gilt auch fir die
ASS/Clopidogrel-Kombination“®.

Tritt bei einer Patientin nach Schlaganfall eine
Schwangerschaft ein und liegt ein hohes
thromboembolisches Schlaganfallrezidivrisiko
vor (u. a. bei Patientinnen mit Herzklappen-
erkrankung oder Koagulopathie), sollte nie-
dermolekulares 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)29. 49,

Der Analogieschluss, dass beim Schlaganfall
wie beim akuten Koronarsyndrom eine passa-
gere (3- bis 6-monatige) ASS/Clopidogrel-
Kombination einer ASS-Therapie Uberlegen
ist, ist weiterhin ein plausibles Konzept (siehe
FASTER-Studie), bleibt aber unbewiesen und
sollte Gegenstand zukiinftiger Forschung
sein. Die Drittgenerationssubstanzen der

Thienopyridine scheinen eine starkere Hem-
mung des P2Y12-Rezeptors am Thrombozy-
ten zu bewirken. Erste klinische Ergebnisse
beim akuten Myokardinfarkt zeigen, dass die
Substanz Prasugrel effektiver als Clopidogrel
ist®2, Ahnliche Trends zeichnen sich beim Ein-
satz zur Verhinderung der Stent-Thrombosen
ab, wobei die Effekte besonders bei PatientIn-
nen mit Diabetes mellitus nachzuweisen
sind®" >2, Daten bei Schlaganfallpatientinnen
liegen noch keine vor.

Uber die letzten Jahre sind zahlreiche Alter-
nativen zu klassischen TFH und Heparinen
verfligbar geworden, die derzeit in Phase-Il-
und Phase-lll-Studien getestet werden
(direkte  Thrombinantagonisten, direkte
Thromboxan-A,-Inhibitoren, orale Heparin-
praparate — Faktor-Xa-Inhibitoren, selektive
Phosphodiesterase-3-Inhibitoren etc.): Erste
Ergebnisse liegen zu Dabigatran, einem
direkten Thrombinantagonisten, aus der
PETRO-Studie vor®. Die Wirksamkeit und
Sicherheit von Dabigatran bei Patientlnnen
mit nichtvalvuldrem Vorhofflimmern wurde in
einer Phase-Ill-Studie (Study of stroke pre-
vention in atrial fibrillation; RE-LY) gegen-
iber Vitamin-K-Antagonisten in einer rezen-
ten Publikation bestatigt>®. Die PERFORM-
Studie vergleicht (ber einen mittleren Zeit-
raum von 3 Jahren (Event-driven trial) den
Effekt eines direkten Thromboxan-A,-Inhibi-
tors (Terutroban) gegenlber ASS bei Patien-
tinnen mit vorausgegangenem ischamischem
Schlaganfall oder transienter ischamischer
Attacke®. Eine neue Substanzklasse stellen
die Thrombinrezeptor-Antagonisten dar, die
den auf der Thrombozytenoberflache expri-
mierten Thrombinrezeptor (PAR1-Rezeptor)
hochselektiv blockieren. In der TRA2P-TIMI-
50-Studie werden die Wirksamkeit und der
additive Effekt dieser Substanz zu Standard
TFH untersucht. Cilostazol, ein selektiver
Inhibitor der Phosphodiesterase-3, bewirkt
eine Inaktivierung des ,second messenger”
cAMP und damit eine irreversible Hemmung
der Thrombozytenaggregation. Eine placebo-
kontrollierte Studie zeigte einen positiven
Effekt in der Rezidivprophylaxe nach ischami-
schem Schlaganfall. In der kirzlich publizier-
ten CASISP-Pilotstudie wurden in der Cilos-
tazol-Gruppe weniger Rezidivschlaganfalle
und weniger Blutungen als in der ASS-Grup-
pe gefunden®®. Diese Ergebnisse missen



noch in einer groBen Phase-lll-Studie besta-
tigt werden.

Ob fur die Entscheidung zum richtigen und
effektiven Einsatz von TFH in Zukunft auch
eine molekularmedizinische Testung zum
Einsatz kommen wird, ist derzeit offen. In

einer kirzlich publizierten Substudie der TRI-
TON-TIMI-38-Studie  konnte jedenfalls
gezeigt werden, dass Trdger einer Genvarian-
te des Cytochrome-P450-Enzyms niedrigere
Konzentrationen des aktiven Metaboliten
von Clopidogrel aufweisen. Damit verbunden

war eine 53%ige Zunahme im primaren
kombinierten Endpunkt (Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Tod) sowie eine 3-fache Zunah-
me der Stentthrombose im Vergleich zu jenen
Patientinnen, die nicht Trager dieses Allels
waren®’,

Empfehlungen Kapitel 2:
Thrombozytenfunktionshemmer

Bei Patientinnen mit ischamischem Schlaganfall oder TIA sind Thrombozytenfunktionshemmer in der Sekundarprévention
wirksam. Dies gilt fir Acetylsalicylsaure (ASS; 50-300 mg), ASS (2 x 25 mg) plus Dipyridamol (2 x 200 mg in retardierter
Form) und Clopidogrel (75 mg).

Jeder ischdmische nichtkardialembolische Schlaganfall bedarf einer Sekundarpravention mit einem Thrombozyten-
funktionshemmer.

Die Behandlung mit Thrombozytenfunktionshemmer sollte, wenn toleriert, lebenslang erfolgen.

Die Therapie mit ASS sollte innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach Auftreten eines akuten ischamischen Schlaganfalls
begonnen werden (sofern von Seiten des Einblutungsrisikos 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 tber-
legen. Unter Berlicksichtigung von Komorbiditat (u. a. Vorsicht bei schwerer KHK und akutem Koronarsyndrom) und
Vertraglichkeit (Kopfschmerzen) ist der Kombinationstherapie gegeniber ASS der Vorzug zu geben.

Anwendungsgebiete von Clopidogrel, das in einer Studie im Direktvergleich zu ASS effektiver war, sind die ASS-Unver-
trdglichkeit und Hochrisikogruppen (insbesondere Patientinnen mit einer koexistenten manifesten PAVK).

Im Direktvergleich der ASS/Dipyridamol-Kombination mit Clopidogrel (PROFESS-Studie) fand sich kein Unterschied in der
Haufigkeit von Rezidivschlaganfallen. Dies gilt auch fir den gesamtkardiovaskuldren Endpunkt.

Zur bestmdglichen Therapie fir Patientinnen, die unter Acetylsalicylsdure einen erneuten Schlaganfall erleiden, liegen
keine validen Daten vor. Unbedingt sollte in jedem Fall die Ursache des Schlaganfalls neu evaluiert werden. Pragmatisch
gesehen stellen alle diese Patientinnen Hochrisikopatienten 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
Protonenpumpenhemmern (PPI) fortgesetzt werden. Die Dauer der ASS-Karenz orientiert sich am Risiko fiir Rezidivblu-
tungen und Rezidivschlaganfalle. Die Kombination von ASS und PPI (nach kurzer Medikamentenpause) flihrt zu weniger
Blutungskomplikationen als eine Clopidogrel-Therapie ohne PPI.

Zur Vorbeugung von gastrointestinalen Blutungen wird eine Dauertherapie mit PPl in folgenden Situationen empfohlen:
vorausgehende Ulkuserkrankung bzw. gastrointestinale Blutung, duale TFH-Therapie, Kombination eines TFH mit einer
AK-Therapie, Kombination von zumindest 2 Risikofaktoren (Alter = 60, Einnahme von Kortikosteroiden, Dyspepsie/GERD-
Syndrom).

Zur Vorbeugung von gastrointestinalen Blutungen und Ulcera wird bei vorausgehender Ulkuserkrankung und Notwendig-
keit einer dauerhaften TFH-Therapie eine Testung auf H. pylori und Eradikation empfohlen.

Eine Dauertherapie mit (nichtselektiven) NSAR und COX-2-Inhibitoren ist aufgrund des erhdhten ?astrointestinalen
Blutungsrisikos bzw. einer méglichen Interferenz mit der TFH-Wirkung (Erhdhung des kardiovaskuldren Risikos)
problematisch.

Fir eine Kombinationstherapie von ASS und Clopidogrel gibt es derzeit nach ischamischem Schla%]anfall keine gesicherten
Indikationen (Ausnahmen: Patientinnen mit koexistentem akutem Koronarsyndrom oder Stent-Anlage).

Beim ischamischen nichtkardialembolischen Schlaganfall ist eine Antikoagulantien-Therapie bei hoherem Neben-
wirkungsrisiko einer Therapie mit Thrombozytenaggretationshemmern nicht Uberlegen. Dies gilt auch fiir Patientinnen mit
Anti-Phospholipid-Antikérpern und intrakraniellen symptomatischen GefaBstenosen.

Muss die Therapie mit einem TFH fiir einen diagnostischen oder therapeutischen Eingriff abgesetzt werden, sollte
stattdessen niedermolekulares Heparin verabreicht werden (empirische Empfehlung ohne gesicherte Datenlage).

Im Falle einer Schwangerschaft sollte als Schlaganfallrezidivprophylaxe bei hohem thromboembolischem Risiko nieder-
molekulares Heparin oder unfraktioniertes Heparin (FaktorXa-/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).

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

I, A

II, B

I, C

IV, GCP

IIl, B



Ein ungeldstes Problem stellen symptomatische intrakranielle Stenosen dar. Treten unter der TFH-Standardtherapie weiter-

IV, GCP

hin ischdmische Ereignisse auf, besteht ein sehr hohes Rezidivrisiko. Ohne ausreichende Datenlage kommen im Einzelfall
eine ASS- und Clopidogrel-Kombination, Stent-Anlage oder eine EC/IC-Bypass-Operation bei primar hamodynamisch
bedingten Ischamien zum Einsatz (Low-flow-Infarkte). Stent und Bypass sollten nur im Rahmen standardisierter qualitats-
kontrollierter Protokolle oder im Rahmen von klinischen Studien Anwendung finden.

3. Antikoagulation bei kardiogenen thromboembolischen Ereignissen

Kardiogene Embolien sind fiir ca. 20 % aller
ischamischen Schlaganfalle verantwortlich. In
mehr als der Hélfte 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 embolischer
Hirninfarkte sein.

Die Wirksamkeit der oralen Antikoagulation
bei Patientlnnen nach Schlaganfall und Vor-
hofflimmern wurde im European Atrial Fibril-
lation Trial (EAFT)>® untersucht und zeigte
eine 70%ige Risikoreduktion fiir Reinsulte
unter Antikoagulation gegeniiber 15 % unter
ASS. Die Indikation zur Einleitung einer Lang-
zeitantikoagulation ist somit bei diesem
Patientengut gegeben. Nur bei Kontraindika-
tionen gegen eine orale Antikoagulation kann
in Analogie zur Primdrpravention ASS oder
die Kombination ASS plus Clopidogrel emp-
fohlen werden®?.

Die SPORTIF-IIl- und SPORTIF-V-Studien®? lie-
fern erste Daten dafur, dass direkte Thrombin-
inhibitoren (Ximelagatran) beim VHF der ora-
len Antikoagulation gleichwertig sind und
weniger haufig zu Blutungen fiihren. Aller-

Empfehlungen Kapitel 3:

dings musste die Substanz wegen schwerer
hepatotoxischer Nebenwirkungen zuriickge-
zogen werden. Ganz rezent wurden nun die
Ergebnisse der RE-LY-Studie publiziert>*. Bei
iber 18.000 Patientinnen wurde der direkte
Thrombininhibitor Dabigatran gegen die klas-
sische Gerinnungshemmung mit einem Vit-
amin-K-Antagonisten getestet. Je ein Drittel
der Patienten erhielt eine hohe Dosis Dabiga-
tran (150 mg), eine niedrige Dosis Dabigatran
(110 mg) oder eine Standarddosis Warfarin
(INR-Zielwert: 2-3). Im Schnitt wurden die
Patienten zwei Jahre lang beobachtet. Prima-
rer Endpunkt war die Inzidenz von Schlag-
anfallen und systemischen Embolien. Beide
Dabigatran-Dosierungen schnitten besser ab
als Warfarin: Die hohe Dosis reduziert das
Insultrisiko gegenlber Warfarin um 34 %, bei
etwa gleichem Blutungsrisiko. Die niedrigere
Dosis senkt das Insult- und Embolierisiko
etwa gleich gut wie Warfarin, bei allerdings
deutlich tieferem Blutungsrisiko. Damit steht
in Aussicht, dass ein neues oral verfigbares
Medikament fiir diese Patientlnnengruppe in
Zukunft zur Verfiigung steht. Das Zulassungs-
verfahren fiir diese Indikation ist im Laufen.

Keine Daten existieren zur Frage, wann mit

Antikoagulation bei kardiogenen thromboembolischen Ereignissen

der Antikoagulation nach ischdmischem
Schlaganfall begonnen werden soll. In der
EAFT-Studie wurde die Halfte der Patientin-
nen innerhalb von 14 Tagen antikoaguliert>®,
Generell kann bei TIA und leichtem ischami-
schem Insult und Vorhofflimmern die orale
Antikoagulation innerhalb von 3 bis 14 Tagen
begonnen werden. Bei groBen Himinfarkten
und unkontrollierter Hypertonie sollte langer
zugewartet werden.

Die Indikation zu einer oralen Antikoagula-
tion in Kombination mit ASS ist bei Patientln-
nen nach ischdmischem Schlaganfall oder TIA
flir die Dauer von 3 bis 12 Monaten indiziert,
wenn ein akuter Myokardinfarkt und ein
echokardiographisch  gesicherter muraler
Thrombus als Ursache nachgewiesen ist
(siehe auch Empfehlungen der ACC/AHA)®!,
Obwohl keine randomisierten Studien vor-
liegen, ist bei rheumatischen Herzklappener-
krankungen (Mitralklappe) aufgrund des sehr
hohen systemischen Embolierisikos (Observa-
tionsstudien) eine Langzeitantikoagulation zu
empfehlen, unabhangig davon, ob ein Vor-
hofflimmern vorliegt oder nicht®2. Treten unter
Antikoagulation weitere zerebral-ischdmische
Ereignisse auf, kann zusatzlich ASS verab-
reicht werden. Bei Patientlnnen mit mechani-
schen und biologischen Herzklappen wird auf
die ACC/AHA-Empfehlungen verwiesen®?,

Evidenzgrad (Klasse I-1V)
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 Acetylsalicylsdure (ASS) zu empfehlen. 1, A

Nach TIA und leichtem ischdmischem Insult und Vorhofflimmern kann die orale Antikoagulation innerhalb von

IV, GCP

3-14 Tagen begonnen werden. Bei groBen Hirninfarkten und unkontrolliertem Hypertonus sollte mit der Einleitung einer

Antikoagulation langer zugewartet werden.

Bei Schlaganfallpatientinnen mit akutem Myokardinfarkt und echokardiographisch gesichertem muralem Thrombus ist I, 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.
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4. Blutdruckmanagement in der Sekundarpravention

Die Beziehung zwischen Schlaganfallrisiko
und Blutdruck ist hinreichend belegt®. Eine
Metaanalyse von iiber 40 randomisierten Stu-
dien zum Einsatz von Antihypertensiva bei
188.000 Personen zeigt, dass eine Senkung
des systolischen Blutdrucks um 10 mmHg das
Schlaganfallrisiko um 30-40 % reduziert+-56,
Trotz dieser klaren Zusammenhdnge zwi-
schen arterieller Hypertonie und Schlaganfall-
risiko in der Primarpravention gab es bislang
wenige Daten, die sich direkt auf das Blut-
druckmanagement von Personen mit definiti-
vem Schlaganfall oder TIA beziehen®. Auch
der optimale Zeitpunkt flir den Beginn einer
antihypertensiven Therapie nach einem aku-
ten zerebrovaskularen Ereignis ist nicht
geklart®s,

Eine Metaanalyse von neun kontrollierten kli-
nischen Studien (INDIANA PROJECT), in der
6.772 Patientinnen mit einem mittleren Fol-
low-up von 1,8 Jahren untersucht wurden,
ergibt eine Reduktion der Schlaganfallrezi-
dive (237 versus 270)°7. Ein systematischer
Review (ber insgesamt 15.527 Patientinnen
mit ischamischem Schlaganfall, TIA und intra-
zerebralen Hamatomen umfasst einen Beob-
achtungszeitraum von 2 bis 5 Jahren®, Die
antihypertensive Therapie ist assoziiert mit
signifikanter Reduktion aller Rezidivschlagan-
falle, der nicht-fatalen Rezidivschlaganfalle,
der Myokardinfarkte und aller vaskuldren
Ereignisse. Auch zeigt sich ein nichtsignifikan-
ter Trend zugunsten einer Reduktion der fata-
len Schlaganfalle und vaskularen Todesfalle.

Neben diesen Arbeiten sind in erster Linie
mehrere groBe Studien zu erwdhnen, die die
Rolle spezifischer antihypertensiver Regime
mit ACEl und Angiotensin-Rezeptor-Blockern
(ARB) in der Schlaganfall-Sekundarpraven-
tion beleuchten:

Die HOPE-Studie®® untersuchte den Effekt
von Ramipril versus Placebo bei einem Hoch-
risikokollektiv von 9.297 Patientlnnen und
fand bei den 1.013 Patientlnnen, die auf-
grund eines Schlaganfalls oder einer TIA in
die Studie eingeschlossen wurden, eine
24%ige Risikoreduktion (95% Cl: 5-40) fir
Schlaganfall, Myokardinfarkt oder vaskularen
Tod. Die Blutdrucksenkung war mit durch-
schnittlich insgesamt 3/2 mmHg minimal,

allerdings zeigte das 24-Stunden-Blutdruck-
monitoring in einer Subgruppe eine substan-
zielle Reduktion von 10/4 mmHg Gber 24 h
und 17/8 mmHg flr die Nachtwerte.

Die  PROGRESS-Studie’ untersuchte die
Effekte eines blutdrucksenkenden Regimes
mit dem ACEI Perindopril, allein oder in Kom-
bination mit dem Diuretikum Indapamid,
gegeniber Placebo bei 6.105 Schlaganfallpa-
tientlnnen. Die Kombinationstherapie redu-
zierte den Blutdruck im Schnitt um 12/5
mmHg und flihrte zu einer 43%igen (95% Cl:
30-54) Reduktion des Schlaganfallrezidivrisi-
kos und zu einer 40%igen (95% Cl: 29-49)
Reduktion des Risikos fiir kardiovaskuldre
Ereignisse, wobei diese Effekte sowohl in den
hypertensiven als auch in den normotensiven
Gruppen nachweisbar waren. Unter Mono-
therapie mit Perindopril wurde der Blutdruck
im Durchschnitt nur um 5/3 mmHg gesenkt
und keine signifikante Risikoreduktion nach-
gewiesen. Einschrankend ist festzuhalten,
dass die Patientinnen, die fiir die Kombina-
tionstherapie rekrutiert wurden, im Schnitt
jinger, haufiger Manner und haufiger Hyper-
toniker waren. Daneben fanden sich in dieser
Gruppe auch ein hoherer arterieller Blutdruck
bei Studieneinschluss, eine hohere Inzidenz
an koronarer Herzkrankheit und ein kiirzeres
Intervall zwischen qualifizierendem Ereignis
und Rekrutierung. Der JNC-7-Report leitet
von diesen Studienergebnissen ab, dass die
Schlaganfallrezidivraten durch die Kombina-
tion von Ramipril und Indapamid reduziert
werden kdnnen’!,

Neuere Studiendaten geben Hinweise, dass
ARB mdglicherweise einen (ber die Blut-
drucksenkung hinausgehenden positiven
Effekt auf die Reduktion zerebrovaskuldrer
Ereignisse haben. In diesem Zusammenhang
ist die 2002 in ,Lancet” publizierte LIFE-Stu-
die zu nennen, die ein Kollektiv von 9.193
Personen mit arterieller Hypertonie und links-
ventrikularer Hypertrophie in Hinblick auf die
Endpunkte Tod, Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall untersuchte und eine relative Risiko-
reduktion von etwa 25 % fiir den Losartan-
Arm gegenlber dem Atenolol-Arm ergab. In
einer weiteren Studie (Jikei Heart Study)’?, in
der 3.081 japanische Patientinnen mit Hyper-

tonie, Herzinsuffizienz und koronarer Herz-
erkrankung eingeschlossen wurden, konnten
unter Valsartan dhnlich positive, von der Sen-
kung des relativen Risikos unabhéngige zere-
broprotektive Effekte gefunden werden (zere-
brovaskulare Ereignisse: relative Risikoreduk-
tion: 40 %). In der MOSES-Studie”3, einer rei-
nen Schlaganfall-Sekundarpréaventionsstudie,
wurde die Wirksamkeit des ARB Eprosartan
gegeniiber dem Kalziumantagonisten Nitren-
dipin analysiert. Unter Eprosartan konnten
signifikant mehr Rezidivereignisse verhindert
werden, wobei in beiden Studienarmen die
Blutdruckwerte (iber den gesamten Studien-
verlauf gleich waren.

Die dokumentierten positiven Effekte der ARB
konnten in der PROFESS-Studie, einer Sekun-
darpraventionsstudie bei 20.332 Patientin-
nen mit nicht kardioembolisch-ischdmischem
Insult*" nicht weiter untermauert werden. Im
Rahmen des 2 x 2-faktoriellen Studiendesigns
wurde in dieser Studie neben den TFH gleich-
zeitig eine zweite Randomisierung auf Telmis-
artan (80 mg/Tag) oder Placebo getestet.
Dabei konnte keine signifikante Reduktion
von Reinsulten, vaskuldren Ereignissen und
Diabetes mellitus in der mit Telmisartan
behandelten Gruppe gefunden werden. Als
Erkldrung wurde von den Autoren die geringe
RR-Senkung von 3,5 mmHg und die kurze
Studiendauer angefiihrt.

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-lI-
Studie, primér die Sicherheit von Cande-
sartan in der Akutphase des Schlaganfalls
untersuchte und eine signifikante Redukti-
on der vaskuldren Ereignisse gegeniiber
Placebo zeigen konnte, war in INWEST die
Nimodipin-induzierte Blutdrucksenkung mit
einem unglnstigen Outcome verbunden.
Insgesamt liegen fiir die Behandlung der
arteriellen Hypertonie in der Akutphase des
ischdmischen Insults keine ausreichenden
Studienergebnisse vor, die eine klare Richt-
linie vorgeben wiirden. Laut Empfehlungen
verschiedener Fachgesellschaften'® 13 sollte
eine vorsichtige Blutdrucksenkung erst bei
Werten hoher 220/120 mmHg durchgefihrt
werden, sofern keine zwingende Indikation
flr eine Blutdrucksenkung aufgrund sonsti-
ger Erkrankungen vorliegt (z. B. Herzinsuffi-
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zienz, Aortendissektion etc.). Bei Patientin-
nen, die die Einschlusskriterien flr die rt-
PA-Lyse erfillen, sollen die Blutdruckwerte

vor Start der i.v.-Thrombolyse unter
185/110 mmHg liegen und ein engmaschi-
ges Blutdruckmonitoring innerhalb der

ersten 24 Stunden durchgefiihrt werden
(siehe Ein-/Ausschlusskriterien der i.v.-
Thrombolyse)'0. 13,

Empfehlungen Kapitel 4:
Blutdruckmanagement in der Sekundarpravention

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

Bei der Festlequng des Zielblutdrucks sind individuelle Faktoren und Befunde zu beriicksichtigen (z. B. Vorsicht bei
Vorliegen bilateralen Karotisstenosen oder unzureichend kollateralisierter Karotisverschlisse).

Bei der Auswahl des Antihypertensivums ist auf Komorbiditaten Ricksicht zu nehmen.

Wahrscheinlich sind alle Antihypertensiva in der Sekundarpravention des Schlaganfalls wirksam. Spezifisch getestet
wurden ACE-Hemmer, Diuretika, Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) und Kalziumantagonisten. Im Direktvergleich war der
ARB Eprosartan dem Kalziumantagonisten Nitrendipin iiberlegen. Aus zahlreichen Primar- und Sekundarpraventionsstudien
sowie einer groBen Metaanalyse ergeben sich fiir ARB Hinweise auf Zusatzeffekte, die Uber die Blutdrucksenkung hinaus-
gehen. Allerdings konnten diese in 2 rezenten Studien (PROFESS und ONTARGET) nicht weiter untermauert werden.

fLebensstiImodiﬂkationen tragen zur Blutdrucksenkung bei und sollten in der Blutdruckbehandlung ihren Niederschlag
inden.

Fiir die Akutphase des Schlaganfalls liegen keine evidenzbasierten Daten fiir Therapieempfehlungen vor. Akute Blutdruck-
senkungen sind zu vermeiden.

Bei Patientinnen, die die Einschlusskriterien fiir die rt-PA-Lyse erfiillen, sollen die Blutdruckwerte vor Start der i.v.-Throm-
bolyse unter 185/110 mmHg liegen und es sollte ein engmaschiges Blutdruckmonitoring innerhalb der ersten 24 Stunden

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

I, A

IV, GCP

IV, GCP

durchgefuhrt werden.

5. Dyslipidamien

Epidemiologische Studien zeigen unter-
schiedliche Assoziationen zwischen Dyslipid-
amien und Schlaganfallen. Assoziationen zwi-
schen Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin,
niedrigem HDL-Cholesterin und Schlaganfall
wurden berichtet’®. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen sind teilweise kontroversiell
und die genauen Zusammenhange bedirfen
weiterer Klarung. Generell sind erhohte
Cholesterinspiegel mit erhdhtem Insultrisiko
assoziiert, allerdings konnte in einer groBen
Metaanalyse 61 prospektiver Studien, welche
5.500 vaskulare Todesfalle inkludierte, kein
eindeutiger Zusammenhang zwischen Ge-
samtcholesterin und Tod durch Schlaganfall
festgestellt werden””. Niedriges HDL ist ein
Risikofaktor fir ischamischen Insult bei Man-
nern, mehr Daten sind nétig bei Frauen.
Wenige Studien haben die Zusammenhange
zwischen LDL-Cholesterin und ischdmischem
Schlaganfall untersucht und fanden keine
konsistente Assoziation. Rezente Arbeiten
weisen allerdings auf mégliche geschlechts-
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spezifische bzw. populationsspezifische
Unterschiede hin’® 7%, Die Serumspiegel von
Triglyzeriden variieren stark und machen es
schwierig, erhdhte Werte als Risikofaktor flir
Schlaganfalle zu evaluieren. Ein Trend zu
hoheren Triglyzeridwerten bei Patientinnen
mit ischamischen Schlaganfallen wurde
beschrieben.

Zu den wichtigen Entwicklungen der letzten
Jahre zahlen die groBen ,Cholesterin-Stu-
dien”, die eine Basis fiir den breiten Einsatz von
Statinen auch in der Schlaganfallpravention
geschaffen haben. Die publizierten Ergeb-
nisse von HPS, ASCOT-LLA, ALLHAT-LLT und
PROSPER sowie rezente Metaanalysen aus all
diesen Studien belegen eindriicklich, dass alle
Risikogruppen — Patientinnen mit koronarer
Herzerkrankung (KHK), Diabetiker, Schlag-
anfallpatientinnen und Patientinnen mit
PAVK — gleichermaBen von einer Statinthera-

pie profitieren und hiermit relative Risikore-
duktionen von 20-30 % zu erreichen sind2®
81, Die erst krzlich publizierte JUPITER-Studie
konnte eine signifikante Reduktion vaskularer
Ereignisse bei Patienten mit erhéhten hsCRP-
Werten (> 2 mg/dl) und ansonsten glinstiger
vaskuldrer Risikoexposition und LDL-C-Spie-
geln < 130 mg/dl unter einer Therapie mit
Rosuvastatin nachweisen®2. In der mit Rosu-
vastatin behandelten Patientengruppe zeigte
sich auch eine signifikante Reduktion des
Schlaganfallrisikos (sekundarer Endpunkt). Es
reicht nicht aus, Standarddosierungen von
Medikamenten aus klinischen Studien in die
Routinebehandlung von Patientinnen zu
ubernehmen. Vielmehr sollte eine kontinuier-
liche Dosisanpassung erfolgen, um zumindest
die in den NCEP-IlI-Richtlinien vorgeschriebe-
nen Ziele zu erreichen? &,

Die SPARCL-Studie®* liefert erstmals Daten
zum Einsatz von hochdosiertem Atorvastatin
bei Patientinnen mit Schlaganfall ohne Vorlie-
gen einer KHK. An der prospektiven, randomi-
sierten, placebokontrollierten, multinationa-
len Studie nahmen 4.731 Schlaganfall-
Patientlnnen 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/Tag oder Placebo. Der
mediane Beobachtungszeitraum betrug 4,9
Jahre. Der primdre kombinierte Endpunkt war
die Zeit bis zum Auftreten eines todlichen
oder nichttédlichen Schlaganfalls. Unter Ator-
vastatin war das Risiko fiir einen Rezidivinsult
gegeniiber Placebo signifikant erniedrigt (16 %
niedriger; p = 0,03; adjustiert). Zudem konn-
te durch die Gabe des Lipidsenkers das Auf-
treten eines schwerwiegenden kardiovaskula-
ren Ereignisses um 35 % (p < 0,003), die
Notwendigkeit fiir eine Revaskularisierung
(Karotisarterien, Koronar- und periphere
GefdBe) um 45 % (p < 0,001) reduziert wer-
den. Die Mortalitatsraten in der Verumgruppe
waren denen der Placebogruppe sehr dhnlich
(216 versus 211). Die absolute Risikoredukti-
on durch die Statintherapie ist gering (NNT:
112-143 fur 1 Jahr). Das Risiko fiir einen
hémorrhagischen Schlaganfall unter Behand-
lung mit Atorvastatin war gering erhéht (55
versus 33), wobei Patientlnnen mit hamor-
rhagischem Schlaganfall als primdres Ereignis
das groBte Risiko aufwiesen®. Das erhéhte
Risiko hamorrhagischer Schlaganfalle lie
sich auch in einem rezenten systematischen
Review, der die Daten von 8.832 Patientinnen
aus SPARCL, HPS, CARE und LIPID zusam-
menfasste, nachweisen®.

Post-hoc-Analysen der SPARCL-Studie zei-
gen, dass sich eine Reduktion des Schlag-
anfallrisikos gleichermaBen bei Mannern und
Frauen, bei Patientlnnen mit und ohne Dia-
betes und unabhédngig vom Schlaganfall-
Subtyp®” nachweisen ldsst. Der Nutzen einer
Therapie ist auch unabhangig vom Alter,

Empfehlungen Kapitel 5:
Dyslipidamien

wobei inshesonders Patienten < 65 Jahren
von einer Statin-Therapie profitieren diirf-
ten®. Eine Analyse von 1.007 Patientinnen
mit bekannter Karotisstenose bei Einschluss
zeigte eine signifikante Reduktion des
Schlaganfallrisikos bei mit Atorvastatin
behandelten Patientinnen (HR = 0,67; 95%
Cl: 0,47-0,94; p = 0,023)%. Eine weitere
Subgruppenanalyse der SPARCL-Studie
konnte keinen Zusammenhang zwischen
Ausgang-LDL-Spiegeln und Risiko rekurren-
ter Schlaganfalle nachweisen. Allerdings
waren niedrige Ausgang-HDL-Spiegel signifi-
kant mit einem erhéhten Risiko rekurrenter
Schlaganfalle assoziiert (HR = 0,9; 95% Cl:
0,82-0,99; p = 0,03).

Die Ergebnisse der FASTER-Studie*? sprechen
gegen einen Effekt einer unmittelbaren Ein-
leitung einer Statintherapie bei zuvor unbe-
handelten Patientinnen. Das Absetzen eines
Statins in der Schlaganfallakutphase kann
allerdings mit einem erhohten Risiko fiir Tod
oder Abhangigkeit verbunden sein®.

Die Evidenz bezieht sich dabei nicht auf
Schlaganfalle als primdren Endpunkt. Im
Coronary Drug Project® war die Niacin-Gabe
mit einer 24%igen Reduktion vaskuldrer
Ereignisse assoziiert. Der Effekt auf Schlag-
anfélle war ahnlich, aber nicht signifikant. Die
Niacin-Statin-Kombination erbrachte positive
Effekte im HDL Atherosclerosis 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 Schlaganféllen in der
behandelten Gruppe (6,0 % versus 4,6 %;

HR = 0,75; 95% Cl: 0,53-1,06; p = 0,10).
Fenofibrat war in der FIELD-Studie effektiv,
mikrovaskuldre und zum Teil auch makrovas-
kuldre Komplikationen beim Diabetes Typ |l
zu reduzieren®. In der ACCORD-Studie wird
derzeit in einem Therapiearm Fenofibrat hin-
sichtlich der Reduktion kardiovaskuldrer End-
punkte, inklusive Schlaganfall, bei Diabeti-
kern untersucht.

Die gemeinsame Gabe von Statinen mit Eze-
timib kann helfen, die LDL-Zielwerte bei
Patientinnen mit Dyslipidamien zu erreichen,
wenn eine Statin-Monotherapie nicht aus-
reicht®. Es ist jedoch unklar, ob sich dadurch
ein Vorteil in Hinblick auf Primar- oder Sekun-
ddrpravention von Schlaganfallen ergibt. In
der kirzlich publizierten ENHANCE-Studie,
die eine Kombinationstherapie aus Ezetimib
und Simvastatin mit einer Simvastatin-Mono-
therapie bei Patientlnnen mit familidrer
Hypercholesterinamie verglich, lieB sich trotz
einer deutlichen, signifikant stdrkeren Sen-
kung von LDL- und CRP-Spiegeln in der mit
der Kombinationstherapie behandelten Pa-
tientinnengruppe kein Effekt auf den prima-
ren Endpunkt, eine Reduktion der Intima-
Media-Dicke der Koronararterien, nach-
weisen?.

AuBerdem konnte in der SEAS-Studie, in der
Patientlnnen mit Aortensklerose mit einer
Kombinationstherapie aus Simvastatin und
Ezetimib versus Placebo behandelt wurden, in
der mit der Kombinationstherapie behandel-
ten Gruppe eine erhéhte Rate von Maligno-
men festgestellt werden.®®. Dieses Ergebnis
konnte in einer subsequenten Analyse der
SEAS-Daten, zusammen mit den vorldufigen
Daten zweier noch laufender Ezetimib-Stu-
dien, nicht bestdtigt werden®®, bedarf aber
trotzdem weiterer Priifung.

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

Patientinnen mit TIA oder ischdmischem (arteriosklerotisch bedingtem) Schlaganfall und LDL Werten > 100 mg/d| sollen I, A
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 [Hochrisikopatien- I,A
tinnen]) gegeben (NCEP). Entsprechend sollte bei Nichterreichen der Zielwerte die Statindosis gesteigert bzw. auf ein

potenteres Statin umgestellt werden. Eine Hochdosistherapie mit Atorvastatin bei Schlaganfall-Patientinnen ohne

koronare Herzerkrankung fiihrt zu einer signifikanten Reduktion von Rezidivinsulten.

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

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

II, B

II, B



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

Fiir Patientinnen mit KHK und niedrigen HDL-Werten konnen neben Lebensstilmodifikationen (Gewichtabnahme, ausrei- I, C
chende korperliche Aktivitét etc.) Fibrate oder Niacin empfohlen werden. Die Evidenz bezieht sich auf Studien mit Schlag-
anfallen als sekundérem Endpunkt. Zu berlicksichtigen ist das erhéhte Risiko einer Rhabdomyolyse unter der Kombination

eines Statins mit Fibraten/Niacin.

6. Erndhrung/metabolisches Syndrom/Homozystein/Vitaminsupplement

Eine Reihe prospektiver Studien zeigt, dass
erhéhter Konsum von Obst und Gemdise in
einer klaren Dosis-Wirkungs-Beziehung zu
einem reduzierten Schlaganfallrisiko ste-
hen'®. In der ,Nurses’ Health”-Studie und
in der , Health Professionals”-Follow-up-Studie
konnte demonstriert werden, dass die relative
Risikoreduktion eines ersten Schlaganfall-
ereignisses zwischen Personen in der hdch-
sten und der niedrigsten Quintile des Obst-
und Gemtisekonsums 0,69 betrug (95% CI:
0,52-0,92). Umgerechnet bedeutet dies, dass
pro Portion Obst oder Gemiise pro Tag das
relative Schlaganfallrisiko um etwa 6 %
gesenkt werden konnte''. Eine aktuelle
Publikation aus diesen Populationen bestatigt
prospektiv den Zusammenhang zwischen
gesundem Lebensstil (Nikotinkarenz, BMI
< 25 kg/m?, regelmaBige kérperliche Akti-
vitdt, geringer Alkoholkonsum, gesunde
Ernahrung) und Schlaganfallrisiko'®2.

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

In den letzten Jahren hat sich der Begriff des
Metabolischen Syndroms (MetS) als eigen-
standiger Atherosklerose-Risikofaktor eta-
bliert, wobei mehrere Definitionen vorliegen:
a) Die Kriterien der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO)'%* erfordern die Bestimmung der
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Insulinresistenz, was die praktische Durch-
filhrbarkeit einschrankt und zahlreiche Modi-
fikationen hervorgebracht hat; b) die Defini-
tion des National Cholesterol Education Pro-
gramms (NCEP-ATP II)'% findet mit den
Parametern Bauchumfang, Nuchternglukose,
HDL-Cholesterin, Triglyzeride und Blutdruck
das Auslangen und ist daher in der Routine
gut einsetzbar; ) die Definition der Interna-
tional Diabetes Federation (IDF)'% unter-
scheidet sich von den NCEP-Kriterien im
Wesentlichen durch unterschiedliche Cut-off-
Werte flir den Bauchumfang in verschiedenen
ethnischen Gruppen. Die Vorschlage liefern
beziiglich der Prdvalenz durchaus unter-
schiedliche Ergebnisse, was eine einheitlich
anerkannte Definition winschenswert er-
scheinen asst'?7.

Grundsétzlich umfasst das metabolische Syn-
drom Abnormitdten des Glukosestoffwech-
sels (Typ-2-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 haufiger, als es der statisti-
schen Verteilung der Komponenten ent-
spricht. Die Kombination der Einzelfaktoren
ist mit einem erhohten Risiko fiir kardiovas-
kuldre Erkrankungen behaftet'®8. 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'?.

Das metabolische Syndrom ist als Folge
bewegungsarmen Lebensstils in Kombination
mit didtetischen und genetischen Faktoren
anzusehen. Der entscheidende pathophysio-
logische Mechanismus scheint die Insulinresis-

tenz zu sein, die mit visceraler Adipositas, Ent-
ziindung, Diabetes und anderen Abnormi-
taten vergesellschaftet ist. Ein Review Uber
funf prospektive und vier Case-Control-Stu-
dien kommt zum Schluss, dass die Insulinresis-
tenz ein Risikofaktor fir Schlaganfall sein
kann und potenziell auch ein Ansatzpunkt fir
praventive Strategien ist''®. Die Bedeutung
des MetS als Risikofaktor fir kardiovaskuldre
Erkrankungen und erhdhte Gesamtmortalitét
ist belegt!"", rezente Studien belegen auch
den Zusammenhang zwischen MetS und
Schlaganfallrisiko in verschiedenen Kollek-
tiven"=114 Auch eine aktuelle Metaanalyse
identifiziert das MetS als eigenstandigen
Schlaganfallrisikofaktor'">. Studien mit Surro-
gat-Parametern'™ und klinischen Endpunk-
ten'® geben Hinweise, dass das MetS bei
Frauen mdglicherweise ein bedeutsamerer
Risikofaktor als bei Mannern ist. Erwdhnens-
wert ist auch, dass die Thrombolyse mit rt-PA
bei Vorliegen eines MetS weniger effektiv
ist"”, wobei eine durch Insulinresistenz und
Hyperglykdmie verursachte Beeintrachtigung
der fibrinolytischen Kapazitat ursachlich
angeschuldigt wird.

Zahlreiche Studien belegen den Zusammen-
hang zwischen erhéhten Homozystein-Spie-
geln, Atherosklerose, KHK und Schlagan-
fall''8 119, Menschen in der obersten Quartile
des Serumhomozysteins zeigen eine adjus-
tierte OR fiir Schlaganfall von 2,3 (95% CI:
1,2-2,6). Durch Zufuhr von B-Vitaminen (Fol-
saure, Vitamin B12 und Vitamin B6) lassen
sich  Serum-Homozysteinspiegel deutlich
reduzieren. Bis dato fehlt aber der Nachweis,
ob diese Art der Intervention auch mit einer
Reduktion der klinischen Endpunkte einher-
geht. Der Nutzen einer Vitaminsubstitution
konnte bisher weder im Rahmen der Primar-
noch der Sekunddrprdvention bewiesen wer-
den: Die Daten der NORVIT-Studie an Patien-



tinnen mit akutem Myokardinfarkt lassen kei-
nen signifikanten Benefit der Vitamin-B-Subs-
titution zur Sekundarpréavention in den ersten
36 Monaten ableiten'??, nach 5 Jahren fand
sich in der Interventionsgruppe allerdings
eine signifikante Reduktion des Schlagan-
fallrisikos (RR = 0,75; 95% Cl: 0,59-0,97;
p = 0,03). Die Ergebnisse der HOPE-2-Studie
an einem Hochrisikokollektiv zeigen keinen
positiven Effekt der Folatsubstitution'?'. Die

Empfehlungen Kapitel 6:

VISP-Studie, eine groBe placebokontrollierte
Studie zum Einsatz von Vitamin B6, Folsaure
und Vitamin B12 bei 3.680 Schlaganfall-
patientinnen mit erhéhten Homozystein-
Spiegeln, zeigte keinen Behandlungseffekt
auf die Endpunkte Schlaganfall, koronare
Herzkrankheit oder Tod'?2.

Eine Metaanalyse konnte demgegeniiber zei-
gen, dass die Zufuhr von B-Vitaminen und
Folat zu einer signifikanten Reduktion des

Erndhrung/metabolisches Syndrom/Homozystein, Vitaminsupplement

Schlaganfallrisikos fiihrt (RR = 0,82; 95% Cl:
0,68-1,0; p = 0,045), wobei die Intervention
vorwiegend in der Primdrpravention wirk-
sam ist (RR=0,75; 95% Cl: 0,62-0,94;
p=0,002) und mit zunehmender Behand-
lungsdauer (> 36 Monate) und Reduktion der
Homozysteinspiegel (> 20 %) an Effektivitat
gewinnt. Fiir die Sekundarprdvention konnte
kein positiver Effekt gezeigt werden (RR = 1,04;
95% Cl: 0,84-1,29; p = 0,71)'3,

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

Da eine Blutdrucksenkung wesentlich in der Schlaganfallpravention ist, sind eine verminderte Natriumzufuhr und eine I, €
ausreichende Kaliumzufuhr zu empfehlen. Die empfohlene Kochsalzaufnahme betragt < 2,3 g (100 mmol)/Tag und die
empfohlene Kaliumaufnahme =< 4,7 g (120 mmol)/Tag.

Obst- und gemiisereiche Didt sowie gesunder Lebensstil kénnen als wirkungsvoll in der Schlaganfallprdvention angesehen 11, B
werden.
Grundsatzlich empfiehlt sich bei Patientinnen mit metabolischem Syndrom ein striktes Risikofaktoren-Management nach A

geltenden Guidelines, beispielsweise NCEP-ATP III. Lifestyle-Modifikation mit didtetischen MaBnahmen und regelmaBiger

Bewegung erscheint obligat.

Aus der gegenwartigen Studienlage kann man keine Empfehlung zur Substitution mit hoch dosierten B-Vitaminen A
und/oder Folsdure zur Sekundarpravention des Schlaganfalls ableiten.

7. Karotisstenosen

7.1.1. Operation (Karotis-Endarteriek-
tomie, CEA) symptomatischer Karotis-
stenosen: Unbestritten ist die Effektivitdt
der CEA bei symptomatischer Karotisstenose
(NASCET'24, ECST'25 126 Veterans Affairs
Cooperative Study Program'?’). Bei PatientIn-
nen mit TIA oder ischdmischem Insult und
hochgradiger Karotisstenose zeigten alle drei
Studien eine eindrlckliche relative und abso-
lute Risikoreduktion bei den zur Operation
randomisierten Patientinnen. Folgende Krite-
rien missen erfiillt sein, bevor die CEA emp-
fohlen werden kann:

7.1.1.1. Art des Ereignisses: Die stattgehabte
TIA bzw. der stattgehabte ischamische
Schlaganfall muss dem Versorgungsbereich
der betroffenen Karotisarterie zuordenbar
sein. Die Karotisstenose muss wahrscheinlichs-
te Ursache des Ereignisses sein. Das Ausmaf3
der Behinderung nach Schlaganfall wurde in
rezenten Studien (z. B. SPACE'?) auf Werte
= 3 der Rankin-Skala begrenzt. Die Rationa-

le fiir eine Begrenzung des AusmaBes der
Behinderung ist, dass noch ein Risiko fir eine
bedeutsame (zusatzliche) Behinderung bei
einem weiteren Ereignis vorhanden sein soll-
te, um das Risiko einer Operation rechtferti-
gen zu kdnnen.

7.1.1.2. AusmaB der Karotisstenose: Das
Ausmal der Stenose im Bereich der Karotis-
bifurkation oder in der Arteria carotis interna
soll mindestens 70 % in der Duplexsonographie
nach den Kriterien des ,European Carotid
Surgery Trial” (ECST)'26 oder mehr als 50 %
in der Duplexsonographie oder Angiographie
nach den Kriterien des , North American Symp-
tomatic 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)'?130 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 % (liber 5 Jahre) bei einem Stenose-
grad = 70 % (N-Wert). Bei subtotalen Steno-
sen (angiographisch definiert {iber einen Kol-
laps im GefdBabschnitt distal der Stenose und
in erster Linie eine Fiillung der intrakraniellen
GefaBe Uber Kollateralen) ist der Nutzen der
Operation nicht gesichert.

7.1.1.3. Stenose-Kriterien in der Duplexsono-
graphie’' 132: Mit Hilfe der Bestimmung von
Flusskriterien hat die Duplexsonographie eine
ausgezeichnete Sensitivitat flir 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. Bei einer CR
> 4 kann eine hochgradige Stenose der A.
carotis interna angenommen werden. Dieser
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Koeffizient wurde auch in der SPACE-Studie
eingesetzt.

7.1.1.4. Zeitpunkt des qualifizierenden Ereig-
nisses: Nach einem Ereignis (TIA/ischami-
scher Schlaganfall) als Folge einer Karotisste-
nose ist das Risiko, einen neuerlichen Schlag-
anfall zu erleiden, in den nachfolgenden
Tagen am hdchsten und nimmt innerhalb der
nachsten Monate ab'% 133, Nach Abschluss
des zweiten Jahres gleicht sich das Risiko der
symptomatischen Karotisstenose dem Risiko
einer asymptomatischen Karotisstenose an.
Innerhalb der ersten 7 Tage liegt das absolu-
te Schlaganfallrisiko bei 5 %'3*. Auch andere
Studien gehen von einem wochentlichen Risi-
ko bis zu 5 % in der Wartezeit auf eine Ope-
ration aus'3®. Der potentielle Nutzen der CEA
nimmt daher mit der Zeit ab'™® '3, Dies zei-
gen auch Auswertungen von NASCET und
ECST30, Der Nutzen der CEA ist innerhalb der
ersten beiden Wochen am gréBten und
nimmt Uber die ndchsten 3 Monate ab. Ziel ist
somit die frilhzeitige Operation. Einschrén-
kend ist hier aber zu beriicksichtigen, dass in
NASCET und ECST nur Personen mit TIA bzw.
ischdmischem Schlaganfall ohne Behinde-
rung eingeschlossen waren. Ob bei ausge-
dehnten Infarkten mit Behinderung ein hohe-
res operatives Risiko den Nutzen einer frih-
zeitigen Operation reduziert, ist nicht unter-
sucht. Unter Berlicksichtigung des hohen
Stellenwertes einer friihzeitigen Operation
bleibt das Zeitintervall, in dem eine Karotis-
stenose als ,symptomatisch” klassifiziert
wird, bei 180 Tagen.

7.1.1.5. Faktoren, welche die Nutzen-Risiko-
Relation einer Operation beeinflussen: a) Fak-
toren, die den Nutzen einer CEA reduzieren
kénnen, sind weibliches Geschlecht und oku-
lare TIA (Amaurosis fugax) als Manifestation
der symptomatischen Karotisstenose'3°,
Diese Faktoren sind insofern relevant, als dass
bei einer 50-69%igen Stenose (N-Wert) der
Nutzen der CEA bei Frauen bzw. bei okularer
TIA nicht nachgewiesen ist. Bei diesem Steno-
segrad hat auch der Zeitfaktor eine Bedeu-
tung: Der Nutzen der CEA ist nur innerhalb
der ersten beiden Wochen nach dem Ereignis
auch bei Frauen gesichert'30. b) Bei kontrala-
teralem Karotisverschluss ist das perioperati-
ve Risiko hoher als bei offener kontralateraler
A. carotis interna. Es ist aber auch fiir diese
Gruppe von Personen der Nutzen der Opera-

16

tion bei Vorliegen einer symptomatischen
Karotisstenose > 70 % (N-Wert) nachgewie-
sen'3>136_¢) Der Nutzen der Operation nimmt
mit dem Alter zu und ist in der Gruppe der
Personen (ber 75 Jahre am groBten. Wenn
keine internistische Kontraindikation vorliegt,
gibt es flir die symptomatische Karotissteno-
se keine Altersbegrenzung .

7.1.1.6. Aufkldrung/Einwilligung der Patien-
tinnen, Expertise der Abteilung: Das periope-
rative Risiko der CEA flir Tod und Schlaganfall
betrug in den Zulassungsstudien (NASCET
und ECST) 7,1 %, in der SPACE-Studie'?
6,34 %. In SPACE betrug das perioperative
Risiko fir Tod und Schlaganfall mit bleibender
Symptomatik bzw. Behinderung 3,77 %. In
allen erwahnten Studien wurden nur qualifi-
zierte Zentren bzw. Operateure zugelassen.
Bei der Aufklarung der Patientlnnen muss
auch auf die Expertise der ausfiihrenden
Abteilung/des Operateurs eingegangen wer-
den. Die Qualitatssicherung sollte in Zusam-
menarbeit mit der Neurologie durchgefiihrt
werden, da das Erkennen und die Klassifikati-
on perioperativer neurologischer Defizite/
Schlaganfalle eine entsprechende Kompetenz
voraussetzt.

7.1.2. Karotis-Endarteriektomie versus
Stent-PTA bei symptomatischen Karotis-
stenosen: In SPACE'2. 137 wurden Patientin-
nen mit symptomatischer Karotisstenose mit-
tels Randomisierung entweder operiert (CEA)
oder mittels Stent-PTA (CAS) behandelt.
Gegenwadrtig liegen die perioperativen bzw.
periinterventionellen Ergebnisse vor. Vergli-
chen wurden die kombinierten 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 Patientinnen im
CAS-Therapiearm und 584 Patientinnen im
CEA-Therapiearm bestand kein Unterschied
in der Komplikationsrate: 6,84 % vs. 6,34 %
(Unterschied: 0,51 %). Die Fallzahl war zu
gering, um einen moglichen Unterschied in
dieser Dimension zuverldssig feststellen zu
kénnen. Dazu ware eine Zahl von 2.500
Patientinnen erforderlich gewesen. In Unter-
gruppen waren die Ergebnisse der CEA ten-
denziell giinstiger: Beim Parameter ,Tod und
Schlaganfall mit persistierender Symptomatik/
Behinderung” waren die Ergebnisse 4,67 %

(CAS) vs. 3,77 % (CEA). In einer ,Per Proto-
koll”-Auswertung wurden Personen ausge-
schlossen, die entweder nicht behandelt wur-
den, die Therapiegruppe wechselten oder erst
spater als 14 Tagen nach Randomisierung
behandelt wurden. Hier war der Unterschied
im primaren Ergebnisparameter zwischen den
Gruppen groBer: 6,95 % (CAS) versus 5,64 %
(CEA). Tendenziell besteht eine geringe Uber-
legenheit der CEA. In Subgruppenanalysen
von SPACE war bei dlteren Menschen (> 75
Jahre) die CEA das risikoarmere Verfahren
(CAS mit einem periinterventionellen Risiko
von 11,01 % versus CEA mit 7,53 %). Eine
Subgruppenanalyse von SPACE zeigt, dass bei
der Stent-PTA das periinterventionelle Risiko
mit dem Alter zunimmt (p = 0,001). Fiir die
CEA gibt es keinen Zusammenhang zwischen
Alter und perioperativem Risiko (p = 0,534).
Der Alterseffekt macht sich bei der Stent-PTA
ab einem Alter von 68 Jahren besonders
bemerkbar: Firr ein Alter von 68 Jahren oder
jlinger liegt das periinterventionelle Risiko bei
2,5 %, bei einem Alter iiber 68 Jahren liegt
das Risiko bei 10,8 %'38,

Zwischenzeitlich liegen auch die 2-Jahres-
Ergebnisse von SPACE vor: Der fiir den Ver-
gleich zu diesem Zeitpunkt gewahlte primare
Ergebnisparameter ist der Anteil der Patien-
tinnen, die perioperativ bzw. periinterventio-
nell versterben oder einen Schlaganfall erlei-
den plus jeder ipsilaterale Schlaganfall bis zur
Nachuntersuchung nach 2 Jahren. Dieser
Parameter unterschied sich nicht und betrug
9,5 % in der CAS-Gruppe und 8,8 % in der
CEA-Gruppe. Das Risiko fiir eine Restenose
(> 70 %) ist nach 2 Jahren in der CAS-Grup-
pe signifikant hoher (10,7 %) als in der CEA-
Gruppe (4,6 %; p = 0,0009)"*°. Ob dieser
Unterschied klinisch relevant sein wird, wird
sich in der geplanten Analyse nach 5 Jahren
vermutlich zeigen.

Fur die SPACE-Daten wurde analysiert, ob die
Verwendung eines Protektionssystems das
Risiko eines ipsilateralen Schlaganfalls redu-
zieren kann. 26 von 418 Patienten erlitten
einen Schlaganfall ohne Verwendung eines
Protektionssystems (6,22 %). Mit Verwen-
dung eines Protektionssystems lag der Anteil
tendenziell hoher (12 von 145 Patienten;
8,27 %). Die Art des Stents hatte in dieser
Analyse einen signifikanten EinfluB auf das
Ergebnis. Die Rate an ipsilateralen Schlag-



anfallen war geringer mit einem ,Closed
cell”-Design (5,6 %) vergleichen mit einem
.Open cell”-Design (11 %). Allerdings beruht
diese Aussage auf kleinen Untergruppen, so
dass keine wirkliche Evidenz vorliegt'.

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), sondern das im Vergleich zu allen
anderen Studien auch niedrige Risiko bei der
CEA (3,9 %; 95% Cl: 2,0-7,2).

Die Ergebnisse der International Carotid Sten-
ting-Studie (ICSS)™2 wurden bei der 18. Euro-
pdischen Schlaganfallkonferenz im Mai 2009
in Stockholm vorgestellt. In diese randomi-
sierte Studie wurden 1.710 Patienten mit
einer > 50%igen Karotisstenose eingeschlos-
sen (91 % der Patienten hatten eine 70—
99%ige ACI-Stenose), die sowohl fiir die
Behandlung mittels CEA oder Carotis-Sten-
ting (CAS, bei 80 % der Eingriffe wurde ein
distales Protektionssystem eingesetzt) infra-
ge kamen. Wert gelegt wurde auf eine ent-
sprechende Erfahrung der Zentren. Der pri-
mare kombinierte Sicherheitsendpunkt
(Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Tod)
wurde nach 120 Tagen von signifikant mehr
Patienten in der CAS-Gruppe erreicht (8,5 %)
als in der CEA-Gruppe (5,1 %; HR = 1,73;
95% Cl: 1,18-2,52; p = 0,004). Auch in der
Per-Protokoll-Auswertung der Ergebnisse
nach 30 Tagen ergab sich ein signifikanter
Unterschied zugunsten der CEA (4 % vs. 7,4 %).
Berlicksichtigt man in dieser Per-Protokoll-
Auswertung die 30-Tage-Ergebnisse flr
einen kombinierten Endpunkt bestehend aus
Tod oder Schlaganfall mit Behinderung,
dann waren die Werte 2,2 % fiir die CEA
bzw. 3,1 % fiir die CAS (HR = 1,43; 95% Cl:
0,79-2,59; p = 0,23). In einer Kernspinto-
mographie-Substudie fanden sich bei 50 von

Empfehlungen Kapitel 7:

108 Personen (46,3 %) nach Stent-PTA kli-
nisch stumme Lasionen in der Diffusions-
gewichteten MRI. Bei der CEA fanden sich
DWI-positive Lasionen bei 13 von 92 Patien-
ten (14,1 %).

7.2.1. CEA asymptomatischer Karotis-
stenosen: Nutzen und Risiko der CEA einer
asymptomatischen Karotisstenose wurde in 2
randomisierten Studien untersucht (ACAS'3,
ACST™4), Bei einer hochgradigen asympto-
matischen Karotisstenose (> 60 %; N-Wert in
ACAS; E-Wert in ACST) besteht Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren ein ipsilaterales
Schlaganfallrisiko von 11 % bzw. 11,8 %.
Nach erfolgreicher Operation (CEA) kann die-
ses 5-Jahres-Risiko auf ca. 3 % reduziert wer-
den. Allerdings muss ein perioperatives Risiko
von ca. 3 % in Kauf genommen werden. Der
.Netto”-Nutzen (absolute Reduktion des
Schlaganfallrisikos) der CEA betragt damit ca.
5 % Uber ein Zeitraum von 5 Jahren (1 % pro
Jahr). Die Madglichkeit, mittels CEA einen
Schlaganfall mit Tod oder Behinderung zu
verhindern, betrdgt ca. 2,5 % (ber einen Zeit-
raum von 5 Jahren. Insgesamt zeigen die
Daten aus ACST und ACAS einen knappen
statistisch nachweisbaren Vorteil der CEA im
Vergleich zum konservativen Management. In
internationalen Richtlinien wurde deshalb
empfohlen, die CEA in dieser Indikation ,in
Erwagung zu ziehen" %,

Folgende Gesichtspunkte missen bei der
Indikationsstellung zusatzlich beriicksichtigt
werden: a) Der Nutzen einer prophylaktischen
Operation kann erst nach 2 Jahren erwartet
werden und erreicht erst nach 5 Jahren das
angegebene AusmaB. Bei einem operativen
Risiko > 4 % ist kein Effekt mehr gegeben
bzw. ein Schaden fiir die Patientinnen durch
die CEA zu erwarten. b) In beiden Studien
(ACAS und ACST) fehlte eine konsequente
konservative (medikamentdse) Therapie,
sodass bei entsprechender medikamentdser
Behandlung (Statine etc.) der Nutzen der CEA

Symptomatische und asymptomatische Karotisstenosen

entsprechend geringer ausgefallen ware.
¢) Andere Risiken einer CEA (kardiale Kompli-
kationen, lokale Probleme, Schadigungen von
Hirnnerven, Komplikationen der Beatmung
oder respiratorische Probleme) wurden nicht
berlicksichtigt. 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. €) In ACAS war der Nutzen
im Hinblick auf die Verhinderung eines kli-
nisch relevanten Ereignisses (Tod oder
Schlaganfall mit Behinderung) nicht signifi-
kant vorhanden. f) Das Schlaganfallrisiko ist
bei hochgradigen, progressiven Karotissteno-
sen hoher als bei Karotisstenosen, die (iber
Monate/Jahre stabil sind. Nimmt das Ausmaf
einer Karotisstenose trotz optimaler konser-
vativer Therapie zu, ware eine CEA zu erwa-
gen. g) In einer Subgruppen-Analyse von
ACST wurde ein Nutzen der CEA fir Alters-
gruppen bis 75 Jahre nachgewiesen. Bei Per-
sonen, die alter als 75 Jahre sind, ist der Nut-
zen unsicher. h) Ob das AusmaB der Karotis-
stenose (z. B. < 80 % versus = 80 %) die
Relation von Nutzen wund Risiko der
CEA/Intervention beeinflusst, ist unklar. In der
ACST-Studie war der Nutzen der CEA in bei-
den Gruppen gleich groB.

7.2.2. Stent-PTA asymptomatischer
Karotisstenosen: Zur Stent-PTA asympto-
matischer Karotisstenosen liegen Ergebnisse
von Fallserien vor. In den USA werden in
CREST (Carotid Revascularisation Endarterec-
tomy versus Stenting Trial) seit dem Jahr 2006
nicht nur Personen mit symptomatischen,
sondern auch mit asymptomatischen Karo-
tisstenosen randomisiert. Als Fortsetzung von
SPACE ist eine multizentrische SPACE-II-Stu-
die in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz geplant. Die Anwendung der Stent-
PTA bei asymptomatischen Karotisstenosen
sollte derzeit nur im Rahmen von klinischen
Studien durchgefiihrt werden.

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

Die Karotis-Endarteriektomie (CEA) stellt die Standardbehandlung der symptomatischen hochgradigen Karotisstenose dar. I, A



Die Indikation zur CEA ist gegeben bei Patientinnen mit TIA und ischédmischem 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 Neurologen/der Neurologin (pra- und postoperativ), periopera-
tives Risiko (Tod/Schlaganfall) < 6 %.

Eine randomisierte Studie (SPACE) zeigt, dass die Stent-PTA in Bezug auf das periinterventionelle Risiko (Tod/Schlaganfall)
vergleichbare Ergebnisse erzielen kann. Auch die 2-Jahres-Ergebnisse zeigen vergleichbare Ergebnisse im klinischen
Endpunkt (periinterventioneller bzw. perioperativer Tod und Schlaganfall sowie ipsilateraler Schlaganfall bis zur 2-Jahres-
Untersuchung).

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. Die Subgruppenanalyse von
SPACE zeigt, dass das periinterventionelle Risiko bei der Stent-PTA mit dem Alter signifikant zunimmt. Die 2-Jahres-Nach-
untersuchung zeigt auch, dass die Restenoserate (Stenosegrad 70 %) bei der Stent-PTA hoher ist als bei der Karotis-
operation (10,7 % versus 4,6 %).

Die International-Carotid-Stenting-Studie (ICSS) liefert Ergebnisse, die zeigen, dass die CEA sicherer ist als die Stent-PTA.
Das Risiko flir Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Tod liegt nach 120 Tagen bei 5,1 % (CEA) bzw. 8,5 % (Stent-PTA). Der

Unterschied war signifikant. Der Unterschied war zu einem groBen Teil verursacht durch Schlaganfalle ohne Behinderung.
Nach ICSS bleibt die CEA die Methode der Wahl zur Behandlung einer symptomatischen Karotisstenose.

[, A

IV, GCP
I, C

IV, GCP

II, B

II, B

Mégliche Indikationen fir Stent-PTA sind Rezidivstenosen nach CEA, strahleninduzierte und operativ nicht zugéangliche I, C

Karotisstenosen.

Die CEA einer hochgradigen, asymptomatischen Karotisstenose reduziert das Schlaganfallrisiko. Voraussetzung ist I, A
eine unter 3 % liegende perioperative Morbiditat und Mortalitdt und eine Lebenserwartung des/der Patienten/-in von

> 5 Jahren (NNT = 1:100).

Aufgrund des unmittelbaren Risikos der Operation, des relativ geringen langfristigen Nutzens (erreichbar nur bei sehr I, C
niedrigem perioperativem Risiko von < 3 %) und der Tatsache, dass die bestmdgliche konservative Therapie in den
2 Studien 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-Management, TFH); 2) die héchst-
gradige Stenose (> 90 %); 3) die hochgradige Stenose bei kontralateralem Verschluss; 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 % (Doku-
mentation durch unabhéngige Neurologlnnen); d) ausfihrliche Aufklarung des Patienten Gber 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

Ein persistierendes Foramen ovale (PFO) wird
bei 15-25 % der Gesamtbevolkerung gefun-
den und bleibt als anlagebedingte Norm-
variante meist lebenslang ohne Krankheits-
wert. Allerdings wird es neben kardiologisch-
internistischen Krankheiten, welche in dieser
Ubersichtsarbeit nicht abgehandelt werden,
auch mit einigen neurologischen Krankheits-
bildern in Zusammenhang gebracht, wie zum
Beispiel embolisch-ischdmischen Schlaganfal-
len aufgrund einer paradoxen zerebralen
Embolie und der zerebralen Dekompressions-
krankheit. Seit einigen Jahren wird auch ein
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Zusammenhang zwischen Patientinnen mit
Migrane und PFO postuliert. Daneben wer-
den spezifische Risikofaktoren und Konditio-
nen vermutet, welche (iber ein PFO ursachlich
fir eine paradoxe Embolie wirken sollen:
Gerinnungsstorungen, thrombotische Erkran-
kungen einschlieBlich der Beinvenenthrom-
bose, langere Immobilisation, groBer Shunt,
permanenter Shunt, Druckerhéhung im rech-
ten Kreislauf, Koinzidenz mit anderen Anoma-
lien wie atrialem Septumaneurysma (ASA)
oder hypermobilem Vorhofseptum.

Die Relevanz des PFO als primarer Schlagan-

IV, GCP

fallrisikofaktor ist vor allem in Hinblick auf die
Wertigkeit additiver Risikofaktoren nicht end-
gliltig geklart. Nach einer vor 6 Jahren vorge-
stellten Metaanalyse von Overell'# lieB sich
anhand einer 3-fach erhéhten Pravalenz fir
den Schlaganfall mit PFO im Vergleich mit
zerebrovaskuldr asymptomatischen Personen
vor allem im Lebensalter von < 55 Jahren
(Odds Ratio [OR] = 3,1; 95% Cl: 2,29-4,21)
eine Korrelation zwischen PFO und erstmali-
gem Schlaganfall vermuten (OR fiir jedes
Lebensalter: 1,83; 95% Cl: 1,25-2,66). Eine
2007 publizierte prospektive Studie zeigte,
dass im Vergleich zu Patientinnen mit
bekannter Schlaganfallursache bei kryptoge-
nem Insult in allen Altersgruppen eine signifi-



kant hohere PFO-Assoziation besteht. Die
PFO-Pravalenz betrug in der Altersgruppe
< 55 Jahre 43,9 % (OR = 4,7) versus 14,3 %
und bei den Uber 55-Jahrigen 28,3 % (OR = 2,92)
versus 11,9 %'7. Die 2006 publizierte
SPARC-Studie'® zur Erhebung potentieller
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 flir den Schlaganfall (RR = 1,46;
95% Cl: 0,74-2,88; p = 0,28). Die errechne-
te Kaplan-Meier-Kurve fir das Erreichen eines
zerebrovaskuldr freien Verlaufs innerhalb von
5 Jahren betrug 81 % fiir Personen mit PFO
versus 93 % ohne PFO (n.s.). Interessant war
auch, dass in dieser Studie sowohl die GroBe
des PFO als auch die venése Thrombembolie
nicht signifikant mit einem erhohten zerebro-
vaskuldren Risiko assoziiert waren. Ein erhoh-
tes Risiko scheint allerdings bei gleichzeiti-
gem Vorliegen eines ASA zu bestehen. Nach
der Metaanalyse von Overell et al.™ 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% ClI: 2,83-85,87) erhoben.
Die Assoziation PFO + ASA als erhéhtes
Schlaganfallrisiko im Vergleich mit einem PFO
ohne ASA wurde auch 1999 in einer weiteren
Analyse erhoben, wobei die Pravalenz eines
ASA in der Normalbevélkerung 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 hoher als
das bei Personen ohne diese Septumab-
normalitat (RR = 3,72; 95% Cl: 0,88-15,71;
p=0,074)1,

Das Risiko eines Zweitereignisses nach erfolg-
tem kryptogenem Schlaganfall ist bei Patien-
tinnen mit alleinigem PFO generell sehr
gering. Nach der ersten groBen multizentri-
schen Studie von Mas 2001 (PFO-ASA-Stu-
die)™0 betrug das Risiko fir ein Schlaganfall-
rezidiv bei Patientlnnen im Alter < 55 Jahren
unter ASS-Therapie mit 300 mg nach 4 Jahren

und bei alleinigem PFO 2,3 % (95% Cl: 0,3—
4,3), bei Koinzidenz mit einem ASA 15,2 %
(95% Cl: 1,8-28,6). Im Vergleich mit den
Patientlnnen mit PFO fand sich bei intaktem
Vorhofseptum sogar ein hoheres Rezidivrisiko
von 4,2 % (95% Cl: 1,8-6,6). In dieser Studie
war sowohl das Vorliegen eines isolierten PFO
als auch eines isolierten ASA kein Pradiktor fir
ein erhdhtes Schlaganfallrezidivrisiko, dage-
gen fiihrte die Kombination beider Septum-
anomalien zu einem signifikant héherem Ri-
siko (HR = 4,17; 95% Cl: 1,47-11,84). Die
sekundarprophylaktische ASS-Therapie zeigte
sich in dieser Studie bei Patientinnen mit iso-
liertem PFO gleich wirksam wie die Anwen-
dung einer oralen Antikoagulation (OAK)™°.
Dass die Koinzidenz mit dem ASA ein erhoh-
tes Risiko flir 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 kryptogenem Schlaganfall
bei Patientinnen mit PFO + 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 sogenannte PICSS-Studie'? (eine
Substudie der WARSS-Studie), zeigte keinen
signifikanten Unterschied bezlglich des
2-Jahres-Rezidivrisikos bei Patientlnnen mit
kryptogenem Schlaganfall mit und ohne PFO
(HR = 1,17, 95% Cl: 0,60-2,37; p = 0,65;
Ereignisrate: 14,3 % versus 12,7 %). Auch
die Wahl der Sekundarpravention (Warfarin
[durchschnittliche INR: 2,04] oder ASS 325 mg/
Tag) flihrte zu keiner signifikanten Beeinflus-
sung der 2-Jahres-Schlaganfallrezidivrate
(Ereignisrate 16,5 % vs. 13,2 %; HR = 1,29;
95% Cl: 0,63-2,64; p = 0,49). Interessant ist
ebenfalls, dass in dieser Studie weder die
GroBe des PFO noch die Kombination aus
PFO mit ASA einen Risikofaktor fiir ein
Schlaganfallrezidiv darstellten (p = 0,84).
Die Ergebnisse der PFO-ASA- und der PICSS-
Studie wurden in Folge im Rahmen einer
Metaanalyse zusammengefasst. Das relative
Risiko flir Schlaganfall oder Tod bei Patientln-
nen mit PFO, verglichen mit jenen ohne PFO,
war nicht signifikant erhoht (RR = 0,95; 95%
Cl: 0,62-1,44)"3,

Generell kann eine medikamentdse Verande-

rung der Gerinnungs- oder Thrombozyten-
funktion mittels Thrombozytenfunktions-
hemmern oder einer OAK durchgefihrt 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 fiir den Schlaganfall zu behan-
deln. Bisher existieren allerdings keine gro-
Ben randomisierten Studienergebnisse zum
Vergleich konservativ-medikamentdser und
interventioneller Therapien beziehungsweise
sind diese Studien wie zum Beispiel der
europdische PC-Trial noch nicht abgeschlos-
sen'™. Nach der gepoolten Analyse von
Khairy, in welcher 10 katheterinterventionel-
le mit 6 medikamentdsen Studien verglichen
wurden, war die 1-Jahres-Rezidivrate fiir das
Auftreten eines Schlaganfalls oder einer TIA
unter der medikamentésen Sekundarprophy-
laxe mit 3,8—12 % zwar hoher als mit 04,9 %
nach der interventionellen Therapie, bei letz-
terer wurde daftir eine interventionelle Kom-
plikationsrate von 1,5-7,9 % dokumen-
tiert'>>. 2007 wurden die Ergebnisse der
TACET-Studie (The Austrian Paradoxical
Cerebral Embolism Trial), einer dsterreichi-
schen prospektiven, nicht randomisierten
Multicenterstudie vorgestellt. Unter 201
Patientinnen mit Schlaganfall und/oder TIA
und kardialen oder pulmonalen Rechts-
Links-Shunts fand sich ein Trend (p = 0,144)
zu weniger Rezidivereignissen nach inter-
ventioneller (4 TIA) als unter konservativ-
medikamentdser Therapie (11 TIA, 5 Schlag-
anfalle)™e.

Sowohl die FDA als auch europaische kar-
diologische und neurologische Gesellschaf-
ten haben in den letzten Jahren Behand-
lungsalgorithmen hinsichtlich des medika-
mentdsen und interventionellen Vorgehens
in der Primar- und Sekundéarprdvention bei
Patientlnnen mit TIA oder Schlaganfall und
PFO publiziert?® 157-15%_ 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 Behandlungsbedirftig-
keit besteht. Nach den publizierten Schlag-
anfallrichtlinien sollten PFO-Patientinnen
mit erstmaligem Schlaganfall oder erstmali-
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ger TIA und PFO medikamentés mit TFH
behandelt werden. Erst bei Schlaganfallrezi-
div(en) konnen weitere Therapieformen wie

die OAK oder der interventionelle Verschluss
zum Einsatz kommen. Zur Erweiterung der
Datenlage und in Hinblick auf die mdglichen

Konsequenzen sind weitere prospektive Stu-
dien und der Aufbau von Registern im
Gang154,160.

Empfehlungen Kapitel 8:
Persistierendes Foramen ovale (PFO)

Die Behandlung eines PFO (ohne oder mit ASA [Vorhofseptumaneurysmal) bei zerebrovaskular asymptomatischen
Personen ist nicht indiziert. Ausnahme: kardiologische Indikation. Prothrombotische Risikofaktoren (z. B. hormonelle
Kontrazeptiva, Nikotinabusus) und Konditionen, die das Risiko einer paradoxen zerebralen Embolie erhéhen kdnnen
(z. B. Thromboseprophylaxe bei langerer Immobilisation), sollen vermieden werden.

Fiir Patientinnen mit alleinigem PFO und erstem zerebrovaskuldr-ischdmischen Ereignis ist die Gabe eines Thrombozyten-
funktionshemmers zu empfehlen.

Kommt es unter Thrombozytenfunktionshemmern zu einem Rezidivereignis, ist eine orale Antikoagulation oder ein
interventioneller Verschluss (Schirmverschluss) zu empfehlen.

Bei Patientinnen mit Schlaganfall und Vorliegen eines PFO plus ASA ist eine orale Antikoagulation (Ziel: INR 2,0-3,0) fiir
mindestens 2 Jahre durchzufihren. Alternativ oder bei Kontraindikation fir eine Antikoagulation interventioneller Ver-
schluss (Schirmverschluss).

Die Voraussetzungen fiir einen katheterinterventionellen Verschluss sind: a) préinterventionelle interdisziplinare (kardio-
logisch-neurologische) Patientinnen Auswahl; b) exakte Abklarung bezliglich , paradoxer zerebraler Embolie als wahr-
scheinlichster Schlaganfallursache”; c) Lebensalter (bevorzugt = 55 Jahre); d) lebenslange Fortfiihrung der Sekundarpro-
phylaxe mit TFH auch nach erfolgreicher Intervention; e) als Therapieform nach Erstereignis nur im Rahmen prospektiver,

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

IV, GCP

I, C

IV, GCP

IV, GCP

IV, GCP

randomisierter Studien oder standardisierter und kontrollierter Register mit nachweislicher Datendokumentation.

9. Vaskulare Demenz

Die vaskulare Demenz ist die zweithdufigste
Ursache fiir demenzielle Erkrankungen im
hoheren Lebensalter. Die Ursache vaskuldrer
Demenzen ist heterogen, unterschiedliche
Subtypen kénnen abgegrenzt werden. Diese
Subtypen beinhalten: a) Post-Stroke-Demenz,
charakterisiert durch plotzlichen Beginn foka-
ler neurologischer Symptome und Zeichen mit
kortikalen kognitiven Beeintrachtigungen wie
Apraxie, Aphasie oder Agnosie. b) Multi-
infarktdemenz mit oft langsamer Entwicklung
oder Assoziation zu stummen Infarkten mit
langen Plateaus zwischen den Ereignissen
und Fluktuationen in der Schwere'®'. ¢) Stra-
tegische Infarktdemenz mit kleinen, aber stra-
tegisch lokalisierten Infarkten, welche akut
eine vaskulare Demenz ausl6sen konnen: Die
klinischen Charakteristika dieser Demenzform
variieren mit der Lokalisation der Lasionen in
kortikaler oder subkortikaler Region. Neben
kognitiven Defiziten sind auch Verhaltensauf-
falligkeiten wie Apathie, Spontaneitdtsverlust
und Perseveration moglich'62. Die subkortika-
le ischdmische vaskuldre Demenz, die homo-
genste Form der vaskuldren Demenzen, wird
verursacht durch eine KleingefaBerkrankung
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des Gehirns mit Lakunen und ausgedehnten
Marklagerhyperintensitaten des Gehirns im
MRI'83, Klinisch entwickelt sich diese
Demenzform oft langsam (ber Jahre mit
exekutiver Dysfunktion als Leitsymptom.
Geddchtnisdefizite sind weniger ausgepragt
als bei der Alzheimer-Demenz, geringe neuro-
logische Zeichen, Gangstérungen, Miktions-
storungen und psychomotorische Verlang-
samung werden hdufig angetroffen. d)
Mischformen der Alzheimer-Demenz mit zere-
brovaskuldrer Erkrankung'®3: Die zerebrovas-
kuldre Schadigung spielt bei dieser Form eine
wichtige Rolle fir die Auspragung der klini-
schen Symptome, die gegenseitige Beeinflus-
sung der beiden Pathologien ist méglich.

Therapiestudien zu den einzelnen Subformen
der vaskuldren Demenz liegen nur sehr ver-
einzelt vor und wenn, dann nur fir die sub-
kortikale vaskuldre Demenz. Alle anderen vas-
kuldren Subtypen der Demenz sind trotz
unterschiedlichster zu Grunde liegender
Mechanismen in Hinblick auf wirksame The-
rapien nicht untersucht. Diese Tatsache ist
neben dem Fehlen des konsistenten Nachwei-
ses von Therapieeffekten auf den globalen kli-

nischen Eindruck von Patientinnen einer der
Grinde daflr, dass bisher keine medikamen-
tose Therapie flr die vaskuldre Demenz zuge-
lassen ist.

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

9.1.1. Primar-, Sekundarpravention: Reine
vaskuldre Prdventionsstudien gibt es nicht.
Weitgehend konsistente Daten existieren bei
Personen mit arterieller Hypertonie. Hier zeigt
sich, dass mittels antihypertensiver Therapien
kognitive Dysfunktionen reduziert werden
kénnen. Die Syst-Eur-Studie'®* (Systolic Hyper-
tension in Europe) ergab, dass die Behand-
lung einer isolierten systolischen Hypertensi-
on bei alteren Personen (n = 3,172; Blutdruck
systolisch > 160 mmHg, diastolisch < 90 mmHg,
Alter > 60 Jahre, bei Einschluss keine Demenz)
mit dem Kalziumkanalblocker Nitrendipin die



Inzidenz von Demenz signifikant reduzierte.
Die HOPE-Studie® liefert dhnliche Ergebnisse.
In der Sekundarpréavention wurde im Rahmen
der PROGRESS-Studie” eine Subgruppen-
analyse bezliglich Entwicklung einer Demenz
durchgefiihrt. Es zeigte sich ein positiver
Trend in der Verumgruppe (Perindopril mit
oder ohne Indapamid) gegen(ber der Place-
bogruppe (6,3 % versus 7,1 %). Bei Beriick-
sichtung nur jener Patientlnnen, die einen
Reinsult erlitten haben, ergab sich ein signifi-
kanter Vorteil zugunsten von Perindopril.

9.1.2. Spezifische Pharmakotherapie

9.1.2.1. Cholinesterasehemmer: Zur kogniti-
ven medikamentdsen Therapie gibt es bisher
2 publizierte Studien, welche mit Placebo-
kontrolliertem, doppelblindem Design die
Wirksamkeit des Cholinesterasehemmers
Donepezil Uberpriiften'®> 166 In der Studie
30795 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 308766
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

Empfehlungen Kapitel 9:
Vaskuldre Demenz

die Verwendung von nichtvalidierten Skalen
fir 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 gegeniiber Place-
bo in Hinblick auf globale Funktion der
Patientinnen. In dieser Studie bestand eine
erhdhte Mortalitatsrate in der Behandlungs-
gruppe, wobei jedoch die Mortalitdt ver-
gleichbar mit den vorausgehenden Demenz-
studien 307 und 308 war und es als sehr
ungewdhnlich anzusehen ist, dass in der Pla-
cebogruppe 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 mit wahrscheinlicher vaskuldrer
Demenz oder mit Alzheimer-Erkrankung kom-
biniert mit zerebrovaskularer Erkrankung. In
dieser Untersuchung ergaben sich signifikan-
te kognitive Effekte bei Alzheimer-Patientin-
nen mit zerebrovaskuldrer Erkrankung und
ein Trend bei Personen mit vaskuldrer
Demenz. Nur Personen mit Mischformen der
Demenz zeigten auch signifikante Unterschie-

de bezlglich 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-
haltensstorungen erbrachten'®®, Eine place-
bokontrollierte, doppelblinde Untersuchung
wurde im Vorjahr abgeschlossen, die Ergeb-
nisse sind bisher nicht publiziert.

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'® 179, Beide
Studien brachten den Donepezil-Studien dhn-
liche Ergebnisse, da sie kognitive Effekte von
Memantin ohne Einfluss auf die globale
kognitive Funktion der Patientinnen nach-
wiesen.

9.1.2.3. Fir alle anderen Substanzen wie
Nimodipin, Pentoxifyllin, Oxiracetam, Pirace-
tam, Ginkgo biloba oder Naftidrofuryl liegen
Einzelstudien vor. Die Studien zeigen samtli-
che Effekte in unterschiedlichen Bereichen
kognitiver Funktionen. Die exakte Definition
der vaskuldren Demenz bleibt jedoch oft
unklar, die Patientinnen-Gruppen sind klein,
die Outcome-MaBe sind sehr variabel und
meist von Alzheimer-Studien abgeleitet. Fiir
alle diese Praparate besteht derzeit kein aus-
reichender Wirksamkeitsnachweis.

Evidenzgrad (Klasse -IV)
Empfehlungen (Level A-C, GCP)

Eine konsequente Primar-/Sekunddrpravention (Behandlung der vaskuldren Risikofaktoren, Behandlung der zerebrovasku- A
laren Grunderkrankung, Sekundarprophylaxe vaskularer 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 vaskulare Praventionsstudien zur vaskuldren Demenz gibt es nicht.
Weitgehend konsistente Hinweise, dass mittels Risikofaktorkontrolle kognitive Dysfunktion reduziert werden kann, Il B
bestehen nur fiir die antihypertensive Therapie.

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

Donepezil und Memantin sind (neben der Sekundarpravention) bei vaskuldren Demenzen Mittel der Wahl. Der globale B
klinische Eindruck wird wahrscheinlich nicht beeinflusst.

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

Fiir alle anderen Substanzen wie Hydergin, Pentoxifyllin, Piracetam oder Naftidrofuryl ist der Wirksamkeitsnachweis nur IIl, C

in Studien mit inakzeptablem Design erbracht worden.



10. Intrazerebrale Hamatome

Nichttraumatische intrazerebrale Hamatome
(ICH) sind fir 10-20 % aller Schlaganfalle
verantwortlich. Alter, méannliches Geschlecht,
arterielle Hypertonie, bermaBiger Alkohol-
konsum sowie — in geringem Ausmaf — Niko-
tinabusus und Diabetes mellitus sind Risiko-
faktoren, eine intrazerebrale Blutung zu ent-
wickeln'1. 172, Dariiber hinaus haben sich in
der MR-Untersuchung darstellbare Mikro-
blutungen ebenfalls als Risikofaktor, ein I1CH-
Rezidiv zu entwickeln, dargestellt'” 174, Die
zerebrale Bildgebung ist fiir die Diagnostik
eines ICH unverzichtbar, in der Akutphase ist
das cCT der Goldstandard, dieses sollte frii-
hestmdglich durchgefiihrt und 6-12 Stunden
nach der Erstuntersuchung wiederholt wer-
den, um das bei (iber 70 % der Patientinnen
gesehene GroBenwachstum des ICH objekti-
vieren zu kdnnen'7>.

Hauptziele des therapeutischen Manage-
ments eines ICH sind die Verhinderung von
Frihmortalitét, die Verhinderung der GroBBen-
zunahme und damit Reduktion von neurolo-
gischer Langzeitmorbiditdt und die friihzeiti-
ge Rehabilitation. Da Patientinnen mit deut-
lich erhohtem systolischem, diastolischem
oder mittlerem arteriellem Druck (MAP) bei
ICH eine erhéhte Morbiditdt und Mortalitdt
aufweisen'’® und eine exzessive arterielle
Hypertonie zur Nachblutung bzw. Hdmatom-
groBenzunahme pradestiniert, andererseits
eine ausgepragte Hypotonie die Perihdma-
tom-Ischdmie foérdert, muss ein invasives
Blutdruckmanagement bei Patientlnnen mit
hypertensiver Massenblutung gefordert wer-
den. Idealerweise sind MAP-Werte von um
(<) 130 mmHg anzustreben. Die im Mai 2008
publizierte INTERACT-Studie'”’ zeigte, dass
eine intensive Blutdrucksenkung mittels intra-
venoser antihypertensiver Therapie auf Werte
von < 150/85 mmHg innerhalb von 6 Stun-
den gleich gut vertragen wird wie mittels
konventioneller blutdrucksenkender MaBnah-
men auf Werte von 165/90 mmHg innerhalb

Empfehlungen Kapitel 10:
Spontane intrazerebrale Himatome

von 6 Stunden. Trotz der in dieser Studie
gezeigten Reduktion der GréBenzunahme der
hypertensiven intrazerebralen Blutung zeigte
sich kein meBbarer Effekt auf das neurologi-
sche Langzeitergebnis. Eine vergleichbare
Studie Uber die Sicherheit und Machbarkeit
der aktiven Blutdruckkontrolle (ATACH Trial)
wurde kirzlich beim American Heart Associa-
tion and American Stroke Association Mee-
ting in New Orleans als Abstract vorgestellt,
eine detaillierte Publikation steht noch aus.
Die beiden Follow-up-Studien INTERACT I
und ATACH Il werden vermutlich in der Lage
sein, das Thema des bestmdglichen Blut-
druckmanagements besser zu konkretisieren
und entsprechende Richtlinien zu erlauben.
Bei erhohtem Hirndruck sind alle intensiv-
medizinischen MaBnahmen angezeigt, frih-
zeitige mechanische Ventilation und Osmo-
theraphie fiihren zu einer 3-Jahres-Uberle-
bensrate von 57 %, wobei 42 % davon Selb-
standigkeit erreichen'’8,

Da ein Hamatomwachstum bei fast drei Vier-
tel der Patientinnen mit einem spontanen ICH
in den ersten 6 bis 12 Stunden zu beobach-
ten ist und dieses Hdmatomwachstum einen
der wichtigsten isolierten prognostischen
Faktoren fir Mortalitat darstellt'®, wurde die
in einer Phase-llb-Studie gefundene Wirk-
samkeit eines rekombinanten Faktors Vlla,
namlich das Hdmatomwachstum zu reduzie-
ren und die Sterblichkeit und Langzeitfolgen
signifikant zu reduzieren (90-Tage-Mortalitat:
18 % versus 29 %), in einer groBen Phase-Ill-
Studie, deren Rekrutierung im November
2006 abgeschlossen wurde, diberpriift. Dabei
kommen geédnderte Dosierungen zum Einsatz
mit dem Ziel, die in der Phase-llb-Studie'’
leicht erhéhten Raten thromboembolischer
Komplikationen zu reduzieren. Die Daten der
FAST-Studie wurden im Mai 2008 publiziert.
Der signifikanten Reduktion des GroBen-
wachstums der intrazerebralen Blutung unter
Therapie mit rekombinantem Faktor Vla steht

allerdings keine Verbesserung von Mortalitdt
und 90-Tage-Morbiditat gegenlber. Wenn-
gleich Subgruppenanalysen Hinweise geben,
dass Patientlnnen mit einem Hamatom-
volumen < 60 ml und ohne Einbruch in das
Ventrikelsystem von einer solchen hamostati-
schen Therapie profitieren wiirden, kann im
Lichte der publizierten Ergebnisse eine Emp-
fehlung fur die Anwendung von rFVila bei
hypertensiver intrazerebraler Blutung nicht
gegeben werden'8?,

In der STICH-Studie'®" (International Surgery
Trial in Intracerebral Hemorrhage) wurde klar
gezeigt, dass eine ultrafriihe, offene neuro-
chirurgische Therapie keine Verbesserung des
kurzfristigen und mittelfristigen Outcomes
gegenliber konservativem Vorgehen erzielt.
Konsensus herrscht derzeit, dass eine neuro-
chirurgische Intervention bei zerebelldren
Hamatomen mit einem Durchmesser von > 3 cm
bzw. 40 ml Hamatomvolumen und einer
Kompression des 4. Ventrikels indiziert ist,
ebenso bei einer intraventrikuldren Blutung
eine externe Ventrikeldrainage erfolgen soll.
Mehrere kleine Studien konnten zeigen, dass
die Instillation von Fibrinolytika (Urokinase
oder rt-PA) zumindest die Resorption des
intraventrikularen Blutes und damit mdgli-
cherweise die Hydrozephalusentwicklung
reduziert'®-18, Allerdings wurde von der
FDA Urokinase zur intraventrikuldren Appli-
kation wegen der potentiellen Gefahr einer
Cytomegalievirus-Kontamination zuriickge-
zogen.

Weitere interventionelle therapeutische Stra-
tegien existieren derzeit nicht, die Versorgung
auf spezialisierten Einheiten, insbesondere
auf neurologischen Intensivstationen, ist
allerdings Grundvoraussetzung fir das best-
mogliche Management'®, dies inkludiert
auch bestmégliche palliative Betreuung'®®.
Wahrend biochemische Prognose-Marker sich
nicht etablieren konnten, wurde kiirzlich die
Pyramidenbahn-Traktographie als prognosti-
sches Instrument flr die motorische Er-
holungsfahigkeit bei ICH-Patientlnnen in
Diskussion gebracht'®’.

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

Die Operation ist in der Akutphase bei supratentoriellen Himatomen dem konservativen Management nicht Giberlegen I,A

(Ausnahme: zerebellare Himatome).
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Bei intraventrikularer Blutung und Ausbildung eines Hydrocephalus ist die Anlage einer Uberlaufdrainage als Therapie- I, C

option anzustreben.

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

Die zerebrale Computertomographie und Magnetresonanztomographie sind im Nachweis einer intrazerebralen Blutung IV, GCP
gleichwertig. Die Computertomographie ist aufgrund von Verfligbarkeit 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 (Zielblutdruckwert: mittlerer arterieller Blutdruck

< 130 mmHg) sowie die konsequente Aspirationsprophylaxe.

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

11. Dekompressive Kraniotomie bei raumfordernden Hirninfarkten

Raumfordernde Kleinhirminfarkte kénnen zur
Kompression des Hirnstamms, Entwicklung
eines Hydrocephalus und zur Einklemmung
fihren. Liegt ein akuter Verschlusshydro-
cephalus vor, ist es moglich, durch die Anlage
eines intraventrikularen Katheters den intra-
kraniellen Druck rasch zu senken, jedoch
bleibt die Gefahr der Aufwarts-Herniation
bestehen. Die subocciptale Kraniotomie kann
sowohl die Kompression auf den Hirnstamm
als auch den Hydrocephalus bei groBen raum-
fordernden Kleinhirinfarkten beheben und
wird deshalb als Methode der Wahl gesehen.
Anzuflhren ist, dass keine Daten aus kontrol-
lierten und randomisierten Studien vorliegen,
es ist aber unbestritten, dass bei raumfor-
dernden Kleinhiminfarkten durch die dekom-
pressive Kraniotomie die Letalitdt gesenkt
und meist auch ein gutes funktionelle Ergeb-
nis mit oft nur minimalen Restsymptomen
erwartet werden kann'88.

In einer in ,Lancet Neurology” erschienenen
Analyse der Daten von 3 prospektiven rando-

Empfehlungen Kapitel 11:

misierten Studien (DECIMAL, DESTINY, HAM-
LET), die insgesamt 93 Patientinnen im Alter
von 18-60 Jahren inkludierten, wurde
gezeigt, dass eine dekompressive Kranio-
tomie innerhalb von 48 Stunden nach Beginn
der Symptome des malignen raumfordernden
Mediainfarktes die Mortalitat signifikant
senkt und die Zahl der Patientinnen mit
einem glnstigen funktionellen Outcome
erhoht'®. Der primare Endpunkt basierte auf
der modifizierten Rankin-Skala (mRS) nach
1 Jahr dichotomisiert in Rankin-Skala 0-4
(glinstiges Outcome) und 5-6 (ungiinstiges
Outcome). Sekunddre Endpunkte waren die
.Case Fatality”-Rate nach 1 Jahr und die
Unterteilung mRS 0-3 versus mRS 4-6. Die
Uberlebenrate (mRS < 6) lag in der operier-
ten Gruppe bei 78 % (MRS 2: 14 %; mRS 3:
29 %; mRS 4: 31 %; mRS 5: 4 %), in der
nichtoperierten Patientinnengruppe bei 29 %
(mRS 2:2,5 %; mRS 3: 19 %; mRS 4: 2,5 %;
mRS 5: 5 %). Signifikant mehr Patientinnen
iiberlebten mit einem mRS =< 4: 75 % versus
24 % (wobei allerdings der Anteil der Patien-
tinnen mit einem mRS von 4 in der operier-
ten Gruppe 31 % betrug) und mit einem
mRS = 3:43 % versus 21 %. Der Effekt der
Dekompressionskraniotomie war in allen 3

Dekompressive Kraniotomie bei raumfordernden Hirninfarkten

Studien gleichermaBen konsistent vorhan-
den.

Ein offenes Problem sind die Fragen nach
dem Gewinn an Lebensqualitdt durch die
Operation und inwieweit diese davon beein-
flusst wird, ob die Dekompression die domi-
nante oder die nichtdominante Hemisphdre
betrifft. Die Autoren empfehlen deshalb trotz
dieser Ergebnisse, die Indikation zur dekom-
pressiven Kraniotomie auf einer individuellen
Basis bei jeder einzelnen Patientin bzw. bei
jedem einzelnen Patienten zu entscheiden,
wobei Alter, Aphasie und Komorbiditdt die
wichtigen Pradiktoren flir das Outcome dar-
stellen. Mit zunehmendem Alter (> 60 Jahre)
ist mit einer schlechteren Prognose zu rech-
nen'®. 190 Bej Patientlnnen mit klinischen
Zeichen der transtentoriellen Einklemmung
und komatdser Bewusstseinslage kommt die
osteoklastische Trepanation in der Regel zu
spat und sollte nicht mehr durchgefiihrt wer-
den.

Die publizierten Ergebnisse stellen eine wich-
tige wissenschaftliche Basis fiir die Informa-
tion und Aufklarung der Patientinnen bzw.
deren Angehérigen dar, wobei das mégliche
Outcome, insbesondere das Uberleben mit
einem schweren Defizit, besprochen werden
soll. Das Vorgehen ist in den Zentren zwi-
schen Neurologie und Neurochirurgie zu
akkordieren.

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

Die dekompressive suboccipitale Kraniotomie stellt bei raumfordernden Kleinhirninfarkten eine mogliche 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.
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Die dekompressive Kraniotomie beim malignen raumfordernden Mediainfarkt, durchgefiihrt méglichst innerhalb von 48 Stun-

II, B

den nach Beginn der Symptomatik, senkt die Mortalitat signifikant und erhéht die Zahl der Patienten mit einem glinstigen
funktionellen Outcome. Das Alter der Patienten und die Seite des hemisphariellen Infarktes sollten als wichtige Parameter
in die Therapieentscheidung miteinbezogen werden. In der Information und Aufkldrung der Patienten bzw. deren Ange-
hérigen ist das mégliche Outcome, insbesondere auch das Uberleben mit einem schweren Defizit, zu besprechen.

12. Diagnosestandards beim akuten Schlaganfall

Schlaganfallpatientinnen sind immer als me-
dizinischer Notfall zu betrachten.

Diese umfasst folgende MaBnahmen: a) Neu-
rologisch-internistisches Assessment; b) Blut-
zuckerbestimmung; ¢) Blutdruckmessung; d)
EKG; e) Pulsoximetrie; f) Kontaktaufnahme
mit ndchstgelegener Stroke Unit. Nach dem
prahospitalen Management mit klinischem
Check-up inklusive EKG, Blutdruck- und Blut-
zuckerbestimmung, intravendsem Zugang
und Gabe von Ringerlaktat, Absaugen und
Intubationsbereitschaft muss das Kranken-
haus bzw. die Stroke Unit anvisiert wer-
den191—193.

12.2.1. Klinisches Assessment: Das klini-
sche Assessment umfasst einen internisti-
schen und neurologischen Status mit einer
NIH-Stroke-Skala, Erhebung der Bewusst-
seinsstérung mittels Glasgow-Coma-Skala
sowie eine Erfassung des Barthel-Index und
der Rankin-Skala.

12.2.2. Differenzialdiagnostisches Assess-
ment: Das differentialdiagnostische Assess-
ment muss 5 wesentliche Entscheidungen
treffen: a) Differenzierung des ,Schlag-
anfalls” von anderen akuten GefaBerkran-
kungen wie Myokardinfarkt, Aortendissekti-
on, Pulmonalembolie; b) Differenzierung des
»Schlaganfalls” von anderen neurologischen
Erkrankungen wie Enzephalitis, Epidural-
hdmatom, Subduralhdmatom, Abszess, Hirn-
tumor; ¢) Differentialdiagnose des Schlagan-
falls in Hinblick auf die Morphologie wie
ischamischer Infarkt, intrazerebrales Héma-
tom, Subarachnoidalblutung, venéser Infarkt;
d) Differenzierung in Bezug auf Atiologie und
Mechanismen des Schlaganfalls: Veranderun-
gen der groBen und kleinen hirnversorgenden
GefaBe (Atherosklerose und Arteriolosklero-
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se, Dissektion, Angiopathien, Vaskulitis) mit
Thromboembolien, Stenosen, Verschliissen,
kardiogene Ursachen und paradoxe Embo-
lien, GefaBmiBbildungen, Thrombosen veno-
ser Blutleiter, Stérungen des Blutes und der
Gerinnung etc.; e) Differenzierung einer TIA
ohne Infarkt und einer TIA mit Infarkt. Dazu
ist die Durchfilhrung einer MRT mit Diffusi-
onsgewichtung nétig. Die Differenzierung ist
klinisch bedeutungsvoll, da die TIA mit Infarkt
ein hoheres Rezidivrisiko hat. Tabelle 2 gibt
einen entsprechenden Diagnosealgorithmus
zur Hilfestellung™*.

12.2.3. Notfalldiagnostik im Kranken-
haus: Um eine Differenzierung der Atiopa-
thogenese vornehmen zu koénnen und die
Lyse-Entscheidung herbeizufiihren, ist eine
Notfalldiagnostik im Krankenhaus erforder-
lich: a) Neurologischer Status inklusive NIH-
SS; b) Akutlabor (Blutbild und Gerinnung
etc.); ¢) Computertomographie und CT-Angio-
graphie (fakultativ), alternativ.Magnetreso-
nanztomographie und MR-Angiographie
(fakultativ) des Gehirns inklusive Diffusion
und Perfusion (fakultativ); d) Priifung der Ein-
und Ausschlusskriterien flir die Thrombo-
lyse191-195,

Das Armamentarium der Zusatzuntersuchun-
gen enthalt Hamatologie, Gerinnungsfakto-
ren, Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte, Herz-
enzyme, CRP und Blutsenkungsgeschwindig-

keit, EKG, Farbduplexsonographie der Hals-
und HirngefdBe, CT oder MRT inklusive CTA
oder MRA sowie erganzende Zusatzdiagnos-
tik mit Echokardiographie, Langzeit-EKG und
speziellen Gerinnungsuntersuchungen.

Die cerebrale CT ist noch immer die wichtigs-
te apparative Untersuchung bei Schlaganfall-
patientinnen (einfache Durchfiihrung und
Verflgbarkeit), die unverziiglich durchgefiihrt
werden muss' 1%, Dabei kann zwischen
hamorrhagischen und ischamischen Schlag-
anfallen unterschieden werden. Die CT-
Angiographie gibt Informationen (ber die
groBen extra- und intrakraniellen Arterien
sowie vendsen Blutleiter. Die CT-Perfusion lie-
fert aufgrund der reduzierten Schichtanzahl
eingeschrankt Informationen Uber die regio-
nale Durchblutung und ist derzeit nur fakulta-
tiv in Therapieentscheidungen einzubeziehen.
Die MRT kann die CT ersetzen, wenn sie rasch
zur Verflgung steht und als multimodales
Schlaganfall-MRT zum Einsatz kommt. Diffu-
sions- und perfusionsgewichtete MRT-
Sequenzen liefern zusatzlich Informationen
zur Risiko-Nutzen-Abschatzung einer revas-
kulierenden Therapie'%+-1%, Bei ischdmischen
Lasionen in der hinteren Schadelgrube ist die
MRT der CT eindeutig Uberlegen. Die MR-
Angiographie des supraaortalen GeféaB-
systems sollte im Idealfall bei der akuten MR-
Untersuchung integraler Teil des Protokolls
sein, weil sie eine hohe Sensitivitdt und Spe-
zifitdt im Nachweis von Stenosen und Ver-
schliissen liefert. Voraussetzung daftr ist
Erfahrung in der Durchfihrung und Interpre-

Tab. 2 Diagnosealgorithmus zur Schlaganfalldifferenzierung

Klinik
Thrombolyse unter 3 h

Diagnoseziele

Patientlnnen im 3-4,5 h Fenster

Nonresponder innerhalb 3 h
Rekanalisation

Postakutphase des
Schlaganfalls

TIA
Ursachen

Rezidivrisikoeinschétzung

Blutungsausschluss
Ausschluss einer Kl fur i.v.-Lyse
Auswahl fiir interventionelle

Schlaganfallatiologie
GefaBpathologie
Ausschluss nichtischamischer  CT

bildgebendes Verfahren
CT oder MRT (DWI, T,” GRE)
MRT (DWI, PWI), MRA

MRT (DWI), MRA oder
CT + CTA

MRT, T,* GRE, MRA

MRT (DWI) + MRA



tation der MRA. Ist diese nicht gegeben und
wiirde die MRA zur Verzogerung der allenfalls
anschlieBenden Thrombolyse fiihren, sollte
auf die MRA verzichtet werden.
Schlaganfallpatientinnen sind immer als
medizinischer Notfall zu betrachten. Dabei ist
die transiente ischamische Attacke (TIA) als
klinische Manifestation einer zerebralen Isch-
amie zu werten und muss deshalb demselben
diagnostischen Management unterliegen'?’.
Mit Hilfe der diffusionsgewichteten MRT kann
eine TIA ohne und mit Infarkt unterschieden
werden. Die TIA mit Infarkt hat eine schlech-
tere Prognose und kann eine intensivere
Behandlung erfordern®. Zur Risikostratifizie-
rung einer TIA kann eine Diffusions-MRT hilf-
reich sein™.

Ultraschalluntersuchungen der extra- und
intrakraniellen GeféBe sowie des Herzens die-
nen der Ursachenfindung des Schlaganfalls

Empfehlungen Kapitel 12:

Diagnosestandards beim akuten Schlaganfall

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

und sollten so frith wie moglich nach Symp-
tombeginn durchgefiihrt werden, ohne aller-
dings allgemeine oder spezifische Therapie-
maBnahmen zu verzégern (innerhalb von 24
Stunden).

Das EKG gehért zu den Standardunter-
suchungen in der Notfallsituation und dient
zur Diagnostik von Herzrhythmusstérungen
und ischamischen Veranderungen des Myo-
kards. Transthorakale und transésophageale
Echokardiographieuntersuchungen detektie-
ren kardiale Emboliequellen.

12.2.4. Weiterfilhrende Schlaganfall-
diagnostik: Alle Schlaganfallpatientinnen
missen nach diagnostischen Standards
untersucht werden. Nach allfalliger Thrombo-
lyseentscheidung ist eine weiterfithrende
Schlaganfalldiagnostik durchzufiihren.

12.2.4.1. Stufe 1 bzw. obligate Untersuchun-

e) Pulsoximetrie; f) Kontaktaufnahme mit néchstgelegener Stroke Unit

Notfalldiagnostik im Krankenhaus: a) Neurologischer Status inklusive NIH-SS; b) Akutlabor (Blutbild und Gerinnung);

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 Unter-
suchungen. a) Echokardiographie (vor allem
bei Endokarditis-Verdacht, PFO-Verdacht,
Rhythmusstérungen und bei Patientinnen
< 60 Jahren); b) MRA (kontrastmittelunter-
stlitzt zur Beurteilung der extrakraniellen hirn-
versorgenden GefdBe); ¢) Digitale Subtrakti-
onsangiographie; d) Labor: Vaskulitispara-
meter (ANA, ANCA, Antiphospholipid-AK, C3,
C4 etc.), Gerinnungsparameter (AT IlI, Pro-
tein-C-Pathway etc.), Schwangerschaftstest;
e) Lumbalpunktion mit Liquoranalyse; f) EEG.

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

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,

IV, GCP

Fibrinogen, D-Dimer], Leberfunktionswerte, Nierenwerte, Elektrolyte, CRP, BSG, TSH, CK, Troponin T/1); ¢) Sonographie der

internen und externen Hirarterien; d) CCT

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

IV, GCP

Rhythmusstdrungen und bei Patientinnen < 60 Jahren); b) MR-Angiographie des supraaortalen GeféBsystems mit
Kontrastmittel, Perfusion; c) digitale Subtraktionsangiographie; d) Labor: Vaskulitisparameter wie ANA, ANCA, Antiphos-
pholipid-AK, C3, C4, Gerinnungsparameter (AT Ill, Protein-C-Pathway u. a. ), Schwangerschaftstest; ) Lumbalpunktion

mit Liquoranalyse; f) EEG.

13. Post-Stroke Depression

Nach einem Schlaganfall entwickelt etwa ein
Drittel aller Patientlnnen eine Depression. In
verschiedenen populationsbezogenen Studi-
en lag die Haufigkeit einer neu aufgetretenen
Depression in einem Zeitraum von 1-12
Monaten nach Schlaganfall zwischen 18 %
und 47 %.'%° Faktoren und Merkmale, die mit
einem erhohten Risiko des Auftretens einer
Post-Stroke Depression (PSD) verkniipft sind,
kénnen sein: Alter, Schweregrad des Schlag-
anfalls, Schwere der Behinderung durch den
Schlaganfall und kognitive Beeintrachti-

gung®®, Weitere in einzelnen Forschungs-
arbeiten erhobene fiir PSD pradiktive Fakto-
ren waren soziale Isolation2%', weibliches Ge-
schlecht?02 203 ynd sogenanntes ,crying
behaviour” inklusive Katastrophenreaktion in
der Akutphase?®,

Zusatzlich zum Leidensdruck durch die Depres-
sion selbst fiihrt die PSD zu einer Reduktion
der Lebensqualitdt von Patientinnen und
Angehdrigen. Weiters ist ein negativer Einfluss
der PSD auf die Alltagsfahigkeiten nach einem
Schlaganfall gezeigt worden?205 206,

Es existiert kein anerkannter Standard fur die
Diagnose der PSD. In Studien ist die Verwen-
dung von Depressionsskalen wie der Hamil-
ton Depression Rating Scale oder der Geria-
tric Depression Scale gebrduchlich. Von den
verschiedenen Diagnosesystemen wird am
héaufigsten DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) verwendet.
Schwierigkeiten bestehen haufig in der Diffe-
renzierung zwischen Symptomen, die sowohl
einer Depression als auch der lokalen zere-
bralen Schadigung durch den Schlaganfall
zugeschrieben werden kénnen (z. B. Apathie
oder Antriebsarmut).
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Eine schwere depressive Episode (,major
depression”) nach Schlaganfall sollte analog
zu einer nicht mit Schlaganfall assoziierten
schweren Depression mit Antidepressiva (AD)
pharmakologisch behandelt werden. In einem
Cochrane Review?%’ wurden 16 Studien mit
insgesamt 17 Interventionen bei 1.655 Teil-
nehmerlnnen analysiert, zwolf davon wa-
ren Pharmakotherapiestudien (1 Citalopram,
2 Fluoxetin, 1 Sertralin, 3 Paroxetin, 1 Amit-
riptylin, 1 Nortriptylin, 1 Aniracetam, 1 Traz-
odon, 1 Reboxetin, 1 Deanxit), vier benutzten
Intervention als psychotherapeutisches Ver-
fahren. Die Metaanalyse von 12 Medikamen-
tenstudien mit 1.121 Teilnehmern zeigte
einen positiven Effekt der pharmakologischen
Therapie hinsichtlich der Remission der
Depression mit einer gepoolten OR von 0,47
(95% Cl = 0,22-0,98). Fiinf Studien mit ins-
gesamt 411 Patientinnen wurden hinsichtlich
50%iger Reduktion von Depressions-Symp-
tomscores ausgewertet. Dabei zeigte sich
ebenfalls ein glinstiger Effekt der antidepres-
siven Behandlung (OR 0,22, 95% CI = 0,09
bis 0,52). Die meisten analysierten kontrollierten
klinischen Studien (RCT) waren von der Fall-
zahl her klein und heterogen beziiglich der
Patientinnencharakteristik und des Outcome
assessment. Daher kommt die Evidenz dieser
Metaanalyse nicht einer Klasse-I-Studie
gleich. Eine weitere, in der aktuellen Cochra-
ne-Publikation noch nicht enthaltene Studie
testete Nefiracetam?%® ohne signifikanten
Wirkungsnachweis, Reboxetin?® (im Review
enthalten) war wirksam in einem kleinen RCT
bei spét einsetzender PSD. Keine Evidenz aus
RCT existiert zu den neueren Antidepressiva
Milnacipran, Mirtazapin, Venlafaxin und
Duloxetin. In einer weiteren Metaanalyse?'?
von 16 RCT mit 1.320 Patientinnen zeigte
sich in der gepoolten Auswertung ein signifi-

Empfehlungen Kapitel 13:
Post-Stroke Depression

kanter Effekt der Therapie mit Antidepressiva
hinsichtlich der Rate difference (RD) von PSD
zum Studienendpunkt (gepoolte RD 0,23;
95% Cl = 0,03-0,43). Eine ldngere Therapie
korrelierte dabei positiv mit der Verbesserung
der Depressions-Scores. Insgesamt besteht
fur die medikamentése Behandlung der PSD
keine Klasse-I-Evidenz, aufgrund der Daten
kann aber eine Grad-B-Empfehlung zur medi-
kamentdsen Behandlung gegeben werden.
Dass psychotherapeutische Verfahren depres-
sive Symptome einer PSD verbessern kénnen,
konnte im Cochrane Review nicht bewiesen
werden. Analysiert wurden dabei vier Studien
(mit Problem-solving therapy?"" und mit
Cognitive-behavioral therapy?'?, Motivational
interviewing?® und unterstiitzende psycho-
edukative Intervention2'4).

Bezliglich der optimalen Dauer einer pharma-
kologischen antidepressiven Therapie einer
PSD existieren keine Studiendaten. Nach Kon-
sensempfehlung verschiedener Experten-
gruppen wird eine Behandlungsdauer von
mindestens vier bis sechs Monaten empfoh-
len2'> 216 Nach Remission der PSD sollten
AD noch fiir wenigstens vier Monate weiter
gegeben werden?'7,

Ein weiterer Cochrane Review?'® befasste sich
mit Interventionsstrategien zur Pravention
einer PSD. EIf Medikamentenstudien wurden
als addquat eingestuft und analysiert. Bezlig-
lich der Risikoreduktion des Auftretens der
PSD wurden sechs Studien mit jeweils gerin-
gen Fallzahlen analysiert. Der Review bewer-
tete diese Studien allerdings als zu heterogen
und analysierte sie daher nicht gepoolt. Auch
die mittlere Differenz von Depression-Scores
(HADS) wurde bei fiinf Studien nichtgepoolt
ausgewertet, dabei konnte kein Unterschied
zwischen Placebo und AD festgestellt wer-

den. Eine weitere Metaanalyse?'® bewertete
zehn Studien (sechs davon waren auch im
Cochrane Review inkludiert) und fanden in
der gepoolten Analyse von 639 Patientinnen
eine signifikante RD hinsichtlich einer neu
entwickelten PSD von —0,17 (95% Cl =-0,26
bis —0,81). Darunter waren allerdings nur vier
randomisierte Studien, fiinf waren doppel-
blind, aber nicht randomisiert, eine Studie
war offen und nicht randomisiert.

In einer kiirzlich publizierten Studie??, die im
Cochrane Review nicht enthalten ist, konnte
durch eine prophylaktische Behandlung mit
Escitalopram eine Reduktion von PSD erreicht
werden, sodass flir diese Substanz nun eine
gewisse Studienevidenz besteht. Dabei wur-
den 179 Patientlnnen in drei Gruppen (Place-
bo, Escitalopram und Problem-solving thera-
py) randomisiert. Die Fallzahl war auf eine
power von 80 % bei einem «-Siginifikanz-
niveau von 0,05 kalkuliert. Im Beobachtungs-
zeitraum entwickelten 22,4 % in der Placebo-
gruppe eine Depression, in der Escitalopram-
gruppe nur 8,5 % (p < 0,001), dies entspricht
einer NNT von 7,2.

Psychotherapeutische Verfahren im weiteren
Sinne sind nach der Analyse gepoolter Daten
von vier Studien?'® (mit Problem-solvingthe-
rapy und mit Motivational interviewing) in der
Pravention der PSD méglicherweise effektiv,
es zeigte sich eine Verbesserung in der Rate
des primédren Outcomes (Odds Ratio fir
Depression bei Behandlungsende = 0,64;
95% Cl: 0,42-0,98) und eine signifikante
Verbesserung der Depressions-Scores (mittle-
re Differenz der GHQ-28 Scale = —1,37; 95%
Cl: =2,33 bis —0,40). In der erwahnten Arbeit
von Robinson et al. ergab sich in der Behand-
lungsgruppe mit Problem-solving therapy
eine im Vergleich zu Placebo reduzierte Rate
von PSD (11,9 versus 22,4 %); dieses Ergeb-
nis war signifikant.

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

Die Post-Stroke Depression stellt ein signifikantes Problem dar und sollte im Rahmen der Behandlung oder Nachsorge I, A
erkannt werden.

Eine medikamentdse Behandlung mit Antidepressiva erhoht die Chance einer Remission der Post-Stroke Depression und II, B
kann depressive Symptome verringern.

Als praventive Interventionen sind stiitzende psychotherapeutische Verfahren und SSRI wahrscheinlich hilfreich. II, B
Eine schwere depressive Episode (,major depression”) nach Schlaganfall sollte analog zu einer nicht mit Schlaganfall IV, C

assoziierten schweren Depression mit Antidepressiva pharmakologisch behandelt werden.
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Im Falle einer Behandlung wird eine Behandlungsdauer von mindestens vier bis sechs Monaten empfohlen.

IV, C

Nach Remission der Post-Stroke Depression sollten Antidepressiva noch fiir wenigstens vier Monate weitergegeben

werden.

14. Rauchen, Raucherentwdhnung

Rauchen gehdrt zu den modifizierbaren Risi-
kofaktoren und erhoht nach Korrektur fiir
andere Risikofaktoren das Risiko flir einen
ischamischen Schlaganfall um ca. das Dop-
pelte (im Durchschnitt der Studien um den
Faktor 1,8)22-224 Dieser Effekt ist bei Frauen
und Mannern gleich??> 2%, Das Risiko fiir
einen hamorrhagischen Infarkt ist bei Rau-
cherlnnen sogar um das 2- bis 4-Fache
erhoht?27: 228 Eine Metaanalyse aus 32 Studi-
en?? zeigte eine Erhdhung des Schlaganfall-
risikos um den Faktor 1,9 gegeniiber Nicht-
raucherlnnen und eine Erhohung des Risikos
flr eine Subarachnoidalblutung um den Fak-
tor 2,9. Bereits 1989 wurde somit in einem
Bericht des amerikanischen Gesundheits-
ministeriums der definitive Zusammenhang
zwischen Rauchen und einerseits ischami-
schen, andererseits hamorrhagischen Infark-
ten festgelegt’.

In Kombination mit der Einnahme von oralen
Kontrazeptiva ist das Schlaganfallrisko
gegeniber Nichtraucherinnen sogar um den
Faktor 7,2 erhoht20, Das Risiko eines hamor-
rhagischen Infarktes ist bei Pilleneinnahme
und Rauchen um den Faktor 3,7 erhoht?3'.
Ein weiterer substanzieller Risikofaktor fiir
einen Schlaganfall ist die Exposition von
umgebungsbedingtem Tabakrauch (= Passiv-
rauchen). Aufgrund der geringeren Dosis
beim Passivrauchen im Vergleich zum Aktiv-
rauchen ist es erstaunlich, dass die Risiko-
erhéhung nicht wesentlich von der Verdopp-
lung des Risikos bei aktiven Raucherinnen
abzuweichen scheint?32, Dies kénnte mit
einem , Schwellenwert” fiir die Tabakrauch-
exposition von Passivraucherinnen im Gegen-
satz zu einer linearen Dosis-Wirkung-Bezie-
hung zu erklaren sein.

Da viele Raucher auch einen erhghten Alko-
holkonsum haben und Alkohol pathologische
GefdBprozesse erhoht, steigt damit auch das
Risiko fiir Schlaganfalle??3,

Nach einer Nikotinentwéhnung und einem

absoluten Rauchstopp Uber 5 Jahre ist das
Schlaganfallrisiko in Bezug auf Nichtraucher
nicht mehr erhoht?3*. Die Methodik dieser
Studien ist jedoch fir eine endglltige Aus-
sage nicht geeignet (keine randomisierten
Studien).

Aufgrund der klaren Assoziation von Rauchen
und Schlaganfall wird die primére Abstinenz
bzw. fir Raucher die absolute Nikotinkarenz
empfohlen. Weiters wird die Vermeidung von
Passivrauchen zur Schlaganfallprophylaxe
dringend nahegelegt (z. B. Arbeitsplatz?24).

Aus neurologischer Sicht zeigen Beobach-
tungsstudien eine ausreichende Evidenz fiir
eine Abnahme des Schlaganfallrisikos nach
Raucherentwéhnung. Randomisierte, kontrol-
lierte Studien waren notwendig, sind aber
aus ethischen Griinden nur sehr schwierig
durchfiihrbar.

Fiir Patientinnen mit Schlaganfall oder tran-
sienter ischamischer Attacke, welche im letz-
ten Jahr geraucht haben, werden eine absolu-
te Nikotinkarenz, eine Vermeidung von Pas-
sivrauchen und nattirlich auch eine Raucher-
entwohnungstherapie empfohlen?®>.

In der Therapie der Rauchabhangigkeit ist der
Gebrauch von Nikotinersatz, von Varenicline

und von Bupropion als effektiv nachgewie-
sen. Nikotinersatzpraparate (Nikotinpflaster,
Sublingualtablette, Nasalspray, Inhalator,
Nikotinkaugummi) wirken vor allem bei
Rauchabhéngigen mit einem Fagerstrémtest
= 5. Diese Prdparate sind sowohl fir die Ent-
zugsbehandlung, gegen das Verlangen in
rauchfreien Episoden wie auch zur Reduktion
der Zigarettenmenge geeignet. Eine Coch-
rane-Metaanalyse aus dem Jahr 2008 zeigte,
dass die Wahrscheinlichkeit, mit dem Rau-

chen aufzuhdren, um den Faktor 1,6 erhoht
ist236,

Bupropion ist ein selektiver Noradrenalin-
und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer. Ein
Cochrane-Review aus dem Jahr 2007 zeigte
unter einer Therapie mit Bupropion eine Ver-
dopplung der Abstinenzraten?’.

Vareniclin ist ein partieller Alpha-4-beta-2-
Nikotinrezeptoragonist. In zwei Phase-IlI-Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass Vareniclin
im Langzeitverlauf das Rauchverhalten im
Vergleich zu Placebo um den Faktor 3 verbes-
sert, andererseits einer Therapie mit Bupropi-
on Uberlegen ist?38-240, Diese Wirkung war
auch nach 52 Wochen noch nachweisbar.

Rimonabant ist ein Cannabinoidrezeptor-
antagonist. Zwei groBe Phase-lll-Studien
zeigten doppelt so hohe Abstinenzraten wie
unter Placebo und auch eine signifikante

Tab. 3 Fragen des Heaviness of Smoking Index (HSI)

Wann rauchen Sie die erste Zigarette nach dem Aufstehen?

Q innerhalb von 5 Minuten (3 Pkt.)
Q 31-60 Minuten (1 Pkt.)

Q 6-30 Minuten (2 Pkt.)
Q nach 60 Minuten (0 Pkt.)

Wieviele Zigaretten rauchen Sie im Schnitt taglich?

O bis 10 (0 Pkt.)
O 21-30 (2 Pkt.)

Q 11-20 (1 Pkt.)
Q 31+ (3 Pkt)

4 Punkte im HSI entsprechen 5 Punkte im Fagerstrom-Test?34
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Gewichtsreduktion#!, Aufgrund der psychia-
trischen Nebenwirkungen kann Rimonabant
jedoch nach den derzeitigen Daten nicht
empfohlen werden.

Da jedoch alle diese Therapien nur einer
Untergruppe von Tabakabhéngigen helfen,
ihr Rauchverhalten zu reduzieren oder véllig
aufzuhoren, ist nach der 1CD-10-Diagnose
. Tabakabhangigkeit”?4? eine genaue Erfas-
sung der zu erwartenden Entzugssymptoma-
tik, eine Erfassung des Schweregrades der
biologischen Abhéngigkeit und der Erfassung
der Mechanismen fiir das Verlangen nach
Tabak notwendig?33. 243,

Der Schweregrad der Tabakabhangigkeit wird
heute weltweit mittels Fagerstrom-Skala
erfasst?4. Dieses Instrument wird weltweit
verwendet und ein Fagerstrém-Score von 5
oder mehr korreliert mit dem Schweregrad
des zu erwartenden Entzugssyndroms und
mit dem Schweregrad der Tabakfolgeerkran-
kung224 234,

Zwei Fragen des Fagerstrom-Tests sind
heute ausreichend, sodass nicht mehr der
gesamte Fagerstrom-Test ausgefullt wer-
den muss. Diese zwei Fragen werden heute
als Heaviness of Smoking Index (HSI) ver-
wendet (Tabelle 3)%45 246 Vier Punkte im
HSI entsprechen 5 Punkten im Fagerstrom-
Test?34,

Empfehlungen Kapitel 14:
Rauchen, Raucherentwéhnung

Die Motivation zur Lebensstilanderung steht
im Vordergrund. Ambivalenzen, die fir und
gegen das Rauchen sprechen, sind zu verstar-
ken und die psychosozialen und somatischen
Beschwerden der Patientinnen und ihre Inter-
aktion zum Rauchen sollten gespiegelt wer-
den (Feedback-Methode) und nach dem Her-
ausarbeiten der realistisch erreichbaren The-
rapieziele sollten klare therapeutische Strate-
gien (Pharmakotherapie und psychosoziale

therapeutische Konzepte) angeboten wer-
den224, 247-249.

Bei einem Wert im HSI von 4 oder mehr ist
unbedingt eine ausreichend hoch dosierte
Nikotinersatztherapie zu empfehlen. Oft ist
eine Kombination aus einer Basismedikation
(z. B. Nikotinpflaster) und einer rasch wirken-
den Nikotinzufuhr (z. B. Nikotin-Inhaler) not-
wendig.

Bei einem Wert im HSI von 3 oder weniger ist
eine geringe biologische Abhéngigkeit zu
erwarten und diese Patientlnnen kénnen mit
Bupropion 2 x 150 mg entzogen werden. In
dieser Phase ist die Raucherberatung in Ein-
zelgesprachen oder in Gruppen oder sogar
als telefonische Beratung wirksam?30-252,

Die Therapie in der Rickfallprophylaxe richtet

sich nach der Art des Verlangens (Steigerung
von Wohlbefinden, Verbesserung von negati-
ven Gefihlen wie Angst, Stress, Depressi-
on)?4 233, Steht die Steigerung des Wohl-
befindens im Vordergrund oder ist Rauchen
mit dem Genuss von Getranken assoziiert,
werden als wichtige Anti-Craving-Medikation
Nikotinersatzpraparate auch Uber langere
Zeit empfohlen. Wenn Tabakrauchen zur
Reduktion von Stress oder auch zur Verbesse-
rung von unbestimmten Angstzustanden oder
von depressiven Stimmungen eingesetzt
wird, ist eine antidepressive Medikation am
besten mit 2 x 150 mg Bupropion zu empfeh-
len. Patientlnnen, die keine psychiatrischen
Auffalligkeiten aufweisen, sondern nur einen
Tabakmissbrauch oder eine biologische
Tabakabhangigkeit aufweisen, kénnen auBer
mit ausreichender Dosierung mit Nikotin-
ersatzpraparaten auch mit Vareniclin behan-
delt werden.

Therapeutische Institutionen, die eine Thera-
pie der Rauchabhangigkeit anbieten:
Einfache Raucherberatungen sind iber das
Nikotininstitut, Uber die Universitatsklinik fir
Sozialmedizin oder iber die Osterreichische
Gesellschaft fiir Suchtmedizin einfach und
kostenfrei zu beziehen (www.ausam.at —
Raucherberatung). Ist die Tabakabhangigkeit
mit anderen Suchtmitteln kombiniert, ist die
Beiziehung eines Experten aus diesem
Bereich zielfiihrend.

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

Primdre Abstinenz. Nach Schlaganfall absolute Tabakkarenz. I, B
Passivrauchen verdoppelt das Schlaganfallrisiko und ist zu vermeiden. IV, GCP
In der Therapie der Rauchabhdngigkeit ist der Gebrauch von Nikotinersatz, von Varenicline und von Bupropion als effektiv -~ II, A

nachgewiesen.

15. Neurorehabilitation nach Schlaganfall

Multidisziplindre Rehabilitation stellt einen
integrativen Bestandteil unserer Schlaganfall-
behandlung dar und sollte bereits auf unse-
ren Stroke Units beginnen. Nach Bestands-
aufnahme der bestehenden Defizite formu-
liert ein multidisziplindres Team in Absprache
mit den Betroffenen individuelle Therapie-
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Ziele, die im Rahmen eines speziellen Thera-
pieprogrammes erarbeitet werden. Wahrend
in friiheren Jahren lediglich Fragen der Mobi-
litat und Selbstandigkeit in den Aktivitdten
des tdglichen Lebens berticksichtigt wurden,
werden heute durch diversifizierte Rehabilita-
tionsprogramme auch Aktivitaten und Teilha-
be aus individueller und gesellschaftlicher

Sicht bearbeitet. Dariiber hinaus werden
personenbezogene und Umweltfaktoren
(Kontextfaktoren) als wichtige EinflussgréBen
der Funktionsfahigkeit und Behinderung
starker beachtet?>3 24,

Trotz optimaler Therapie des Schlaganfalls
erholt sich weniger als ein Drittel aller Patien-
tinnen vollkommen?. Rehabilitation sollte



nach entsprechender Evaluierung der Funkti-
onseinschrankungen bei jedem Schlaganfall
durchgefuhrt werden, bei schweren Schlag-
anfallen gibt es allerdings wenig Evidenz fir
einen Nutzen?>* 2%, Obwohl einzelne Progno-
sefaktoren in der Rehabilitation wie z. B. der
initiale Barthel-Index®’- 2°8, die vollstandige
Harnkontrolle innerhalb von 24 Stunden®?
oder die Schlaganfallschwere (ausgedriickt
durch den NIHSS)?° existieren, fehlen indivi-
duelle verldssliche Prddiktoren, die alle
Aspekte der Rehabilitation umfassen und in
groBen populationsbasierten Studien validiert
wurden?®!,

Eine rezente Metaanalyse von 5.592 Patien-
tinnen zeigt, dass die Versorgung an einer
Stroke Unit die Wahrscheinlichkeit des Uber-
lebens, nach Hause zuriickzukehren und
unabhangig in ,Activities of daily living”
(ADL) zu bleiben (im Mittel nach einem Jahr),
signifikant verbessert?®?, wobei dieser Effekt
auch nach 5 oder 10 Jahren im Vergleich zu
Patientinnen, die an einer Standardstation
behandelt werden, anhalt?63. 264 \Weiters
konnte eine Metaanalyse von randomisierten
kontrollierten Studien nachweisen, dass spe-
ziell auf eine frihe Entlassung von Patientin-
nen nach Hause ausgerichtete Dienste (Ver-
sorgung zu Hause durch ein multidisziplindres
Team bestehend aus zumindest Pflege-
personal, Physio- und Ergotherapeuten) bei
bestimmten Patientinnen (milde und maBige
Schlaganfallschwere) innerhalb von 6 Mona-
ten Tod oder Pflegeheimversorgung und Tod
oder Abhangigkeit reduzieren kénnen, wobei
der Tod als alleiniger Outcome-Parameter kei-
nen signifikanten Unterschied zeigteZ®®.

Im Rahmen der Versorgung in einer Stroke
Unit wird der Beginn der Rehabilitation so
frih als mdglich bzw. wenn die Patientin/der
Patient ,medizinisch stabil” ist, empfoh-
len266, Allerdings gibt es keinen Konsensus
iber den Zeitpunkt. Nicht randomisierte Stu-
dien ergaben eine bessere Funktionsfahigkeit
flr Patientinnen, bei denen die Rehabilitation
bereits innerhalb der ersten 20 bis 30 Tage
begonnen wurde?67. 268,

Welche Komponenten der Stroke-Unit-
Behandlung zu einem besseren Outcome fiih-
ren, ist nicht ganz klar, aber ein wesentlicher
Faktor scheint die Vermeidung von Komplika-
tionen zu sein?®, In diesem Zusammenhang
ist die frihe Mobilisation als Bestandteil der

Rehabilitation wichtig, wobei in einer ersten
Machbarkeitsstudie die Mobilisation inner-
halb von 24 Stunden gut vertragen wurde
und kosteneffektiv ist, Ergebnisse iber den
Outcome sollen folgen270. 271,

Eine hohere Intensitdt der Ubungstherapie
ergab in einer Metaanalyse von 20 Studien
einen geringen, aber statistisch signifikanten
Effekt fur die Verbesserung des basalen ADL
innerhalb von 6 Monaten, wobei dieser Effekt
ab einer 16-stiindigen Differenz der Ubungs-
zeit schlagend wird. Geringe Vorteile wurden
auch fiir den instrumentellen ADL und die
Ganggeschwindigkeit gesehen?7?.

Eine intensive Rehabilitation erfolgt meist
innerhalb der ersten 6 Monate nach dem
Ereignis?’3, allerdings zeigt ein systematischer
Review von randomisierten Studien mit 1.617
Patientinnen, dass eine ambulante Rehabili-
tation einschlieBlich Physio- und Ergotherapie
bei 7 von 100 Patientlnnen innerhalb des
ersten Jahres nach Insult eine Verschlechte-
rung verhindern kann?’4. Keine gesicherte
Evidenz gibt es derzeit fiir den Nutzen rehabi-
litativer MaBnahmen mehr als ein Jahr nach
dem Schlaganfall?7>.

15.3.1. Physiotherapie: Es gibt keine ge-
sicherte Evidenz, dass eine einzelne Methode
der Physiotherapie effektiver in der Verbesse-
rung der Funktion der unteren Extremitat
oder Haltungskontrolle ist als eine andere?7®
277, Es besteht eine schwache, jedoch signifi-
kante Evidenz dafir, dass eine kombinierte
Anwendung aus verschiedenen Physiothera-
piemethoden (nach neurophysiologischen,
orthopadischen Grundsatzen oder Prinzipien
des motorischen Lernens) eine bessere Funk-
tionsfahigkeit erzielte als keine oder eine Pla-
cebotherapie?””. Firr die Armfunktion existiert
nunmehr eine multizentrische, randomisierte
Studie mit der sogenannten Constraint Indu-
ced Movement Therapy (CIMT; Therapie mit
erzwungenem Gebrauch) bei Patientlnnen 3
bis 9 Monate nach dem Schlaganfall, bei der
der gesunde Arm temporar immobilisiert und
die paretische Extremitdt trainiert wird?’e,
Dabei fanden sich statistisch signifikante und
klinisch relevante Verbesserungen der motori-
schen Armfunktion nach einem Jahr, wobei
dieser Effekt auch nach 2 Jahren erhalten

blieb?7°. Einschrankend ist anzumerken, dass
diese Therapie fiir sturzgefahrdete Patienten
kaum geeignet ist.

Die klinische Anwendung der Elektrostimula-
tion zur Verbesserung der Bewegungskontrol-
le und Funktionsfahigkeit ist derzeit nicht
ausreichend validiert?®. Ebenso hat ein Tret-
miihlentraining mit oder ohne Haltevorrich-
tung flr das Kérpergewicht im Vergleich zur
konventionellen Physiotherapie keinen ge-
sicherten Effekt?®'. Elektromechanisches
Gangtraining in Kombination mit Physio-
therapie kann die Wahrscheinlichkeit, das
unabhdngige Gehen zu erreichen, erhdhen
und ergab eine verbesserte Gehleistung?2.
Eine Verbesserung der motorischen Funktion
und Muskelstarke der oberen Extremitdt,
jedoch keine Verbesserung in den ADL, ist
durch elektromechanisches Training oder
Training mit Therapierobotern erreichbar?®
284 Aufgrund der methodischen Heterogeni-
tat der Studien in den Metaanalysen Uber
elektromechanisch-assistierte Therapie kann
keine valide Empfehlung zu deren Gebrauch
gegeben werden.

15.3.2. Ergotherapie: Die Ergotherapie hat
die Wiedereingliederung in die hausliche
Umgebung durch Erlernen von zweckmaBi-
gen Handlungen zum Ziel, um basale, instru-
mentelle ADL hin bis zur Riickkehr in den
Beruf zu erreichen. Ein systematischer Review
von 1.258 Patientinnen fand eine signifikan-
te Reduktion (n = 1,065) fir einen schlechten
Outcome (Tod, Abhangigkeit oder Verschlech-
terung in den ADL) mit einer Odds Ratio von
0,67 (NNT = 11) sowie (n = 961) eine signi-
fikante Verbesserung in den basalen ADL im
Vergleich zu keiner Ergotherapie oder Stan-
dardbetreuung. Keine Verbesserung wurde
allerdings in den Outcomes alleiniger Tod
oder Tod und Abhangigkeit gefunden. Auch in
instrumentellen ADL (n = 847) zeigte sich ein
Effekt, welcher ein vorangegangener Review
ebenfalls zeigte?®. Die langsten Nachkontrol-
len in den Studien betrugen 12 Monate. Ein-
schrankend ist zu bemerken, dass nur valide
Studien mit einer Ergotherapie in hauslicher
Umgebung gefunden und analysiert wurden.
Die Nachkontrollen wurden meistens nach 6
Monaten, aber auch bis zu einem Jahr durch-
gefiihrt?8®. Unklar bleiben die Fragen nach
dem Beginn, der Intensitdt und der Dauer
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sowie der angewendeten Strategien der
Ergotherapie.

15.3.3. Logopadie und kognitive Reha-
bilitation: Eine Metaanalyse von 55 Studien
aus den 1990er Jahren ergab eine Verbesse-
rung der sprachlichen Fahigkeiten in der
behandelten Gruppe, vermehrte Besserungen
in der akuten als in der chronischen Phase
sowie eine Verbesserung abhangig von der
Intensitat der Aphasietherapie?®’, wobei letz-
teres auch in einer rezenteren Metaanalyse
bestatigt wird?®, Diese Autoren folgerten,
dass eine kurze intensive Therapie (iiber 11
Wochen versus weniger intensiver Therapie
iber 23 Wochen) das Ergebnis bessern
kann288,

Empfehlungen Kapitel 15:
Rehabilitation nach Schlaganfall

Hingegen fanden zwei andere Ubersichtsarbei-
ten mit strengeren Kriterien (u. a. wurden ran-
domisierte, kontrollierte Studien mit einge-
schrankter Qualitat, Kohortenstudien und alle
anderen kontrollierten Studien ausgeschlossen)
keine ausreichende Evidenz fiir die Wirksamkeit
einer Logopadie sowohl fir die Behandlung der
Dysarthrie als auch der Aphasie?® 2%,

Kognitives Training kann die Wachheit und
Daueraufmerksamkeit verbessern, aber es
gibt keine Evidenz zur Verbesserung der
Funktionsfahigkeit im Alltag?®'. Vor allem in
der Akutphase gibt es keine Studien, die
einen Unterschied eines spezifischen Auf-
merksamkeitstrainings im Vergleich zur spon-
tanen Remission zeigen konnten???,

Obwohl sich der visuo-spatiale Neglect in

standardisierten Testverfahren nach kogniti-
vem Training bessert, gibt es keine aus-
reichende Evidenz fir einen Langzeiteffekt
und Auswirkungen auf die Funktionsfahigkeit
im Alltag oder einer durch das Training
bedingten Anderung des Entlassungsziels
nach der Rehabilitation?3.

Fir das Geddchtnistraining konnten Nair und
Lincoln?®* nur zwei die Kriterien erfiillenden
Studien mit 18 Patientinnen in einer rezenten
Metaanalyse finden, so dass nach den Coch-
rane-Kriterien kein Beweis flr einen Therapie-
effekt existiert, jedoch nach anderen Kriterien
konzediert wird?%% 295,

Fiir die motorische Apraxiebehandlung liegen
keine gesicherten Daten fir die Effektivitat
einer spezifischen Intervention vor?%,

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

Patientinnen mit akutem Schlaganfall sollten an einer Stroke Unit, ausgestattet mit einem multidisziplinéren Team, I, A
behandelt werden.

Eine Rehabilitation sollte fir alle Schlaganfallpatientinnen in Betracht gezogen werden, aber es gibt nur wenig Evidenz I, B
Uiber die Rehabilitation von Schwerstbetroffenen.

Es wird empfohlen, die Rehabilitation so friih wie mdglich zu beginnen. I, €
Eine mdglichst hohe Intensitat der Rehabilitation wird empfohlen. II, B

Es wird empfohlen, die Rehabilitation nach der Entlassung wéhrend des ersten Jahres nach Schlaganfall fortzusetzen. I, A
Eine friihe Entlassung von der Stroke Unit nach Hause kann fiir medizinisch stabile Patientinnen mit geringer oder I, A
maBiger Behinderung empfohlen werden, wenn eine anschlieBende Rehabilitation von einem multidisziplinaren Team mit
Schlaganfallerfahrung durchgefiihrt wird.

Physiotherapie wird empfohlen, allerdings ist unklar, welche Methode die beste ist. I, A
Ergotherapie wird empfohlen, allerdings ist unklar, welche Methode die beste ist. I, A
Die Untersuchung auf Kommunikationsdefizite wird empfohlen, allerdings gibt es keine ausreichenden Daten, um eine I1l, GCP
bestimmte Behandlung zu empfehlen.

Die Untersuchung auf kognitive Defizite wird angeraten, allerdings gibt es keine ausreichenden Daten, um eine bestimmte 1ll, GCP

Behandlung zu empfehlen.

16. Prahospitalmanagement

Grundsatzlich ist der Schlaganfall als medizi-
nischer Notfall anzusehen und als solcher zu
behandeln (,time is brain”-Prinzip). Bei Ver-
dacht auf Schlaganfall soll — unabhéngig vom
Schweregrad — der Rettungsdienst (Notruf
144) alarmiert werden.
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Ziel eines jeden Mitarbeiters der Rettungsleit-
stelle sollte sein, anhand der Beschreibung
am Telefon Schlaganfallsymptome zu erken-
nen. Die Leitstelle sollte einen elektronischen
Algorithmus mit validierten Fragen zur

Schlaganfallerkennung  verwenden?®’. 298,
Mitarbeiterlnnen der Rettungsleitstelle und
Rettungssanitater sollten in der Lage sein,
mittels einfacher Werkzeuge, wie z. B. dem
,Face-Arm-Speech-Test”, Schlaganfalle zu
diagnostizieren?® und Patientlnnen zu identi-
fizieren, die wegen friher Komplikationen
oder Begleiterkrankungen des Schlaganfalls
(z. B. Vigilanzstérung, epileptische Anfalle,



Erbrechen oder Kreislaufinstabilitat) eine Not-
arztbehandlung benétigen.

Im Rahmen des klinischen neurologisch-inter-
nistischen Assessments (Neurologischer Sta-
tus inkl. NIH-Stroke-Scale sowie orientieren-
der internistischer Status)3% sind die Kontrol-
le der Vitalfunktionen inklusive Atmung/Lun-
genfunktion, die Messung der Sauerstoffsatti-
gung mittels Pulsoxymetrie, die Bestimmung
der Herzfrequenz inklusive Ableitung eines
EKG sowie Blutdruckmessung vordergriindig.
Bei Sauerstoffsattigung < 95 % sollte eine
Sauerstoffgabe erfolgen, tiblicherweise durch
Zufuhr von 2—4 1 0,/min Uber eine Nasenson-
de oder — besser — (ber eine 0,-Maske. Nach
Legen eines vendsen Zuganges (wenn mdg-
lich am nichtparetischen Arm) sollte eine

Empfehlungen Kapitel 16:
Prahospitalmanagement

Blutabnahme inklusive Blutzuckerschnelltest
und die Gabe von Fllssigkeit i.v. (Ringer-
lactat, NaCl) erfolgen. Abrupte Blutdruck-
senkung sollte vermieden werden'?'=193,
Wichtig fiir die rasche Einleitung einer Thera-
pie ist eine gute Zusammenarbeit und Kom-
munikation zwischen Erstversorgerinnen
(Laien, Sanitater, Notarzte und Hausarzte),
Rettungsdiensten, Notfallambulanzen und
Schlaganfallspezialisten ~ (Neurologlnnen)
unter rechtzeitiger Voranmeldung im Ziel-
krankenhaus (, Stroke Hotline™).

Der Transport mit einem Notarzt/Rettungs-
wagen verkirzt die Zeit bis zum Eintreffen im
Krankenhaus. In abgelegenen bzw. landlichen
Gegenden kann der Transport mittels Notarzt-
Hubschrauber notwendig sein, um die Zeit bis

zur Krankenhauseinlieferung zu verkiirzen3°"
392 und den Zugang zur Thrombolysetherapie
in landlichen Regionen zu erhdhen3®. Patien-
tinnen mit V. a. Schlaganfall sollten primar an
einer Stroke Unit aufgenommen werden, auch
wenn gegebenenfalls ein weiterer Anfahrts-
weg in Kauf genommen werden muss. Kran-
kenhduser, in denen die Patientinnen nicht
direkt auf eine Stroke Unit aufgenommen
werden konnen, sollten die Notambulanz so
organisieren, dass das Schlaganfallteam so
rasch wie moglich informiert wird. Dies flihrt
zu einer Beschleunigung der organisatori-
schen Ablaufe im Krankenhaus, erhohten
Thrombolyseraten, Verkiirzung des Kranken-
hausaufenthaltes und Reduktion der Kranken-
hausmortalitat304-32,

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

I,A

Grundsatzlich ist der Schlaganfall als medizinischer Notfall anzusehen und als solcher zu behandeln!

Bei V. a. Schlaganfall wird die umgehende Information des Rettungsdienstes (Notruf 144) sowie die vordringliche
Behandlung empfohlen (, Time is brain“-Prinzip).

Training im Einsatz standardisierter Instrumente wie z. B. dem Face-Arm-Speech-Test in der Diagnose des Schlaganfalls
fir Rettungsleitstellenkoordinatorinnen und Rettungswagenpersonal.

Notfall-Triage und klinische Untersuchung sollten umgehend erfolgen. Raschestmdgliches Anstreben labormedizinischer
und fbildgebender Untersuchungen sowie rasche Diagnosestellung mit entsprechenden Therapieentscheidungen werden
empfohlen.

Bei allen Schlaganfallpatientinnen sollte die periphere Sauerstoffséttigung pulsoximetrisch kontrolliert werden. Ab einer
peripheren Sauerstoffsattigung < 95 % sollte Sauerstoff iber eine Nasensonde oder O,-Maske (Flussrate 2—4 | O,/min)
insuffliert werden. Vorsicht ist geboten bei Zustanden mit maglicher CO,-Retention (Gefahr der CO,-Narkose).

Fir routineméBige 0,-Gabe bei Patientinnen mit normaler 0,-Sattigung gibt es keine Evidenz.

Abrupte Blutdrucksenkung sollte vermieden werden.

Bevorzugter Transport ohne Zeitverlust mit Vorankiindigung im Zielkrankenhaus mit einer Stroke Unit und der Mdglichkeit

Il, B

IV, GCP

I, B

IV, GCP

I, C

IIl, B

einer Akuttherapie (, Stroke Hotline").

Entlegene Regionen: Verwendung eines Rettungshubschraubers erwdgen, um den Zugang zu rascher Therapie zu IIl, C

ermdglichen.

Verwendung telemedizinischer Werkzeuge, um die Chance auf rasche Therapie zu erhdhen.

17. Allgemeinmedizinische Aspekte der akuten Schlaganfallbehandlung

Bei allen Schlaganfallpatientinnen sollte die
periphere 0,-Sattigung pulsoximetrisch kon-
trolliert werden. Ab einer peripheren 0,-Sétti-
gung von < 95 % sollte Ciber eine Nasensonde
oder 0,-Maske mit einer Flussrate von 2—4 |
0,/min insuffliert werden. Vorsicht ist geboten

bei Zustanden mit moglicher CO,-Retention, da
Gefahr der CO,-Narkose besteht. Fiir routine-
maBige 0,-Gabe bei Patientinnen mit normaler
0,-Sattigung gibt es keine Evidenz312-314,

Hyperglykdmie ist mit erhohtem Risiko fiir

II, B

Tod oder schwere Behinderung verbunden.
Aus diesem Grund werden ein regelméBiges
Blutzucker-Monitoring und die Senkung
erhohter Blutzuckerwerte (z. B. ab 180 mg/dl)
empfohlen. RoutinemaBige Glukose-Insulin-
Kalium(GIK)-Infusionen sind nicht zu emp-
fehlen. Auf Glukoseldsungen sollte in der
akuten Schlaganfallphase verzichtet wer-
den. Allerdings ist eine Hypoglykdmie
(< 50 mg/dl) zu vermeiden und gegebenen-
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falls mit Glukoseinfusionen (10-20 %) zu
behandeln315-318,

Blutdruckveranderungen, meist im Sinne von
arterieller Hypertonie, sind in der akuten
Phase eines Schlaganfalls sehr haufig. In der
IST-Studie> zeigten > 60 % der Betroffenen
systolische Blutdruckwerte > 160 mmHg. Ex-
treme RR-Werte (hoch oder niedrig) sind mit
schlechterem Outcome verknlpft. Ein syste-
matischer Cochrane Review sowie mehrere
kleinere Studien mit verschiedenen Antihy-
pertensiva versus Placebo erbrachten insge-
samt keine Unterschiede in Bezug auf Mor-
talitdt, Abhangigkeit, Ldnge des Kranken-
hausaufenthalts oder Schlaganfallrezidiv-
rate zwischen aktiven Gruppen und Placebo-
gruppen’3319-323,

Allgemeine Richtlinien bezliglich Weiterverab-
reichung oder Absetzen einer bestehenden
Blutdruckmedikation kénnen vorerst nicht for-
muliert werden. Die Ergebnisse derzeit laufen-
der Studien sind abzuwarten. Im Allgemeinen
werden jedoch in der Akutsituation des ischa-
mischen Schlaganfalls erst sehr hohe Blut-
druckwerte, meist Werte ab 220/110 mmHg
(Mehrfachmessungen), gesenkt. Dies kann

Empfehlungen Kapitel 17:

mittels RR-Titrierung (z. B. mit Urapidil i.v.)
erfolgen. Generell sind regelmaBiges Blut-
druck- und klinisches Monitoring notwendig
und rasche/r Blutdrucksenkung/-abfall zu ver-
meiden. Umgehende Blutdrucksenkung wird
empfohlen bei: hypertensiven Notfallen (Myo-
kardinfarkt, Lungenddem, hypertensiver Enze-
phalopathie, Aortendissektion, zerebraler [Ein-]
Blutung und [Pra-]Eklampsie). Ansonsten ist
eine langsame Blutdrucksenkung ab dem 2.
bis 3. Tag zu empfehlen.

Bei Thrombolysepatientinnen sollte der
Blutdruck vor Beginn der Lysetherapie auf
Werte = 185/110 mmHg gesenkt werden?.
Liegen hamodynamisch wirksame GefafB-
stenosen oder -verschlisse vor, sollte eine
evtl. indizierte Blutdrucksenkung mit gréB-
ter Vorsicht durchgefiihrt werden und mit
regelmaBigen klinischen Kontrollen ein-
hergehen.

Fieber ist mit einem schlechteren klinischen
Ergebnis verbunden und sollte umgehend zu
einer atiologischen Abklarung flihren (Suche
nach Infektionsfokus). Als fiebersenkende
Medikation (ab 37,5 °C in der Akutphase) ist
Paracetamol empfohlen.

Allgemeinmedizinische Aspekte der akuten Schlaganfallbehandlung

Bei allen Schlaganfallpatientinnen sollte die periphere Sauerstoffsattigung pulsoximetrisch kontrolliert werden. Ab einer

Durch Frihmobilisierung kann die Rate an
Komplikationen reduziert werden. Schlag-
anfallpatientinnen sollen mdglichst inner-
halb von 24 Stunden bzw. sobald es ihr kli-
nischer Zustand zuldsst, mobilisiert wer-
den. Insbesondere Infektionen (Aspirati-
onspneumonien), Beinvenenthrombosen
und Decubitalulzera treten dadurch weni-
ger auf, Gelenkskontrakturen oder Schul-
terluxationen werden vermieden. Durch
Positionstraining (Sitzen, Vermeiden von
Linksseitenlage) wird die Oxygenierung
verbessert und entsprechend die 0,-Satti-
gung erhoht. Weiters wird durch Friihmobi-
lisierung die orale Fliissigkeits- und Nah-
rungsaufnahme beschleunigt. Mdgliche
Komplikationen sind Blutdruckabfalle oder
Stlirze wahrend mobilisierender MaBnah-
men324,325.

RCT zu diesen Punkten fehlen weitgehend
bzw. sind teils methodisch anfechtbar. Ins-
gesamt zeigten sich bei aktiv und frih
mobilisierten Patientlnnen positive Trends
fir ADL sowie Ganggeschwindigkeit, die
allerdings nach 6 Monaten nicht mehr
nachweisbar waren326.327,

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

IV, GCP

peripheren Sauerstoffsdttigung < 95 % sollte Sauerstoff iiber eine Nasensonde oder O,-Maske (Flussrate 2—4 | O,/min)
insuffliert werden. Vorsicht ist geboten bei Zustanden mit maglicher CO,-Retention (Gefahr der CO,-Narkose). Fiir
routinemaBige 0,-Gabe bei Patientinnen mit normaler 0,-Séttigung gibt es keine Evidenz.

Hyperglykamie ist mit erhéhtem Risiko fiir Tod oder schwere Behinderung verkniipft. Daher wird regelmaBiges Blut-

IV, GCP

zucker-Monitoring empfohlen. Es wird empfohlen, erhohte Blutzuckerwerte z. B. ab 180 mg/dl zu senken. RoutinemaBige
Glukose-Insulin-Kalium(GIK)-Infusionen sind nicht zu empfehlen. Auf Glukoseldsungen sollte in der akuten Schlagan-

fallphase verzichtet werden.

Hypoglykamie (< 50 mg/dl) ist zu vermeiden und ggf. mit Glukoseinfusionen (10-20 %) zu behandeln

Allgemeine Richtlinien beziiglich Weiterverabreichung oder Absetzen einer bestehenden Blutdruckmedikation kénnen

IV, GCP

IV, GCP

vorerst nicht formuliert werden; die Ergebnisse derzeit laufender Studien sind abzuwarten. Im Allgemeinen werden in der
Akutsituation erst sehr hohe Blutdruckwerte gesenkt (> 220/110 mmHg, nach Mehrfachmessungen).

Die medikamentdse Titrierung (z. B. mit Urapidil i.v.), regelmaBiges Blutdruck- und klinisches Monitoring sowie Vermeiden

rascher RR-Abfalle sind notwendig.

Umgehende Blutdrucksenkung wird bei hypertensiven Notféllen (MCI, Lungenddem), hypertensiver Enzephalopathie,

Il, GCP

IV, GCP

Aortendissektion, zerebraler (Ein-)Blutung und (Pra-)Eklampsie empfohlen. Ansonsten ist eine langsame Blutdrucksenkung

ab dem 2. bis 3. Tag zu empfehlen.

Bei Thrombolysepatientinnen sollte der Blutdruck vor der Behandlung auf unter 185/110 mmHg gesenkt werden. I, A

Bei hamodynamisch wirksamen GefaBstenosen oder -verschliissen sollte eine eventuell indizierte Blutdrucksenkung

mit groBter Vorsicht durchgefiihrt werden und mit regelmaBigen klinischen Kontrollen einhergehen.
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Fieber ist mit einem schlechteren klinischen Ergebnis verbunden und sollte umgehend zu einer atiologischen Abklarung
fihren (Suche nach Infektionsfokus).

Als fiebersenkende Medikation (ab 37,5 °C in der Akutphase) ist Paracetamol empfohlen.

Schlaganfallpatientinnen sollen mobilisiert werden, sobald ihr klinischer Zustand dies zuldsst. Insbesondere sollte die
sitzende Position so friih wie mdglich eingenommen werden. Positionstraining (Sitzen, Vermeiden von Linksseitenlage)
kann die O,-Sattigung erhdhen.

IV, GCP

IIl, GCP

IV, GCP
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Kapitel 1:
Thrombolyse — intravenos, intraarteriell/Sonothrombolyse/mechanische Rekanalisierung/Neuroprotektion

Die intravendse Gabe von rt-PA (0,9 mg/kg Kdrpergewicht; 10 % als Bolus, Rest als Infusion Gber 1 Stunde — Gesamt-
dosis hochstens 90 mg) ist eine empfohlene Behandlung des ischdmischen Schlaganfalls innerhalb der ersten 3 Stunden
nach Symptombeginn.

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

Ein- und Ausschlusskriterien sowie wichtige Kontraindikationen und Risikofaktoren miissen in der Auswahl von
Patientlnnen flir 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. Dies wurde
zuletzt in einer randomisierten, placebokontrollierten Studie bestatigt (ECASS Ill). Daten des SITS-MOST-Registers belegen
die Sicherheit der Thrombolyse in dem erweiterten Zeitfenster. Dementsprechend kann bei entsprechend kritischer
Bewertung von Aus- und Einschlusskriterien und Patientinnenselektion die Behandlung mit rt-PA bis 4,5 Stunden nach
Symptombeginn empfohlen werden, ist aber in diesem Zeitfenster immer noch als individueller Heilversuch anzusehen.

Multimodale Bildgebung kann bei der Selektion von Thrombolysepatientinnen helfen, wird aber fiir die tégliche Routine
nicht empfohlen.

Unterstltzende antithrombotische MaBnahmen sollen erst 24 Stunden nach Verabreichung von rt-PA eingeleitet werden.
Niedermolekulares Heparin zur Prophylaxe der tiefen Beinvenenthrombose wurde in der ECASS-III-Studie unmittelbar
verabreicht und hat zu keinem erhohten Blutungsrisiko gefiihrt.

Eine Sonographie-untersttzte Thrombolyse kann derzeit fir den klinischen Einsatz nicht empfohlen werden. Weitere
kontrollierte Studien sind angezeigt.

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

Die mechanische Rekanalisation stellt derzeit ein experimentelles Therapieverfahren dar. Sie kann als individueller Heil-
versuch z. B. bei einer akuten Basilaris-Thrombose als Ultima Ratio an interventionell-angiographisch spezialisierten
Zentren zum Einsatz kommen. Grundsatzlich sollten derartige MaBnahmen aber nur im Rahmen von klinischen Studien
oder standardisierten qualitatskontrollierten Registern zum Einsatz kommen.

Derzeit konnen weiterhin keine neuroprotektiven Substanzen fiir die Behandlung im Akutstadium des Schlaganfalls
empfohlen werden.

Kapitel 2:
Thrombozytenfunktionshemmer

Bei Patientinnen mit ischamischem Schlaganfall oder TIA sind Thrombozytenfunktionshemmer in der Sekundarprévention
wirksam. 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 nichtkardialembolische Schlaganfall bedarf einer Sekundarprévention mit einem Thrombozyten-
funktionshemmer.

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

begonnen werden (sofern von Seiten des Einblutungsrisikos vertretbar). In den ersten Tagen nach Schlaganfall ist ASS in
einer Dosis von 160-300 mg getestet.
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Die Kombinationstherapie von ASS plus Dipyridamol ist einer ASS-Monotherapie bei vergleichbarem Blutungsrisiko tber-
legen. Unter Berticksichtigung von Komorbiditat (u. a. Vorsicht bei schwerer KHK und akutem Koronarsyndrom) und
Vertraglichkeit (Kopfschmerzen) ist der Kombinationstherapie gegeniiber ASS der Vorzug zu geben.

Anwendungsgebiete von Clopidogrel, das in einer Studie im Direktvergleich zu ASS effektiver war, sind die ASS-Unver-
traglichkeit und Hochrisikogruppen (insbesondere Patientinnen mit einer koexistenten manifesten PAVK).

Im Direktvergleich der ASS/Dipyridamol-Kombination mit Clopidogrel (PRoFESS-Studie) fand sich kein Unterschied in der
Haufigkeit von Rezidivschlaganfallen. Dies gilt auch fir den gesamtkardiovaskularen Endpunkt.

Zur bestmdglichen Therapie fir Patientinnen, die unter Acetylsalicylsaure einen erneuten Schlaganfall erleiden, liegen
keine validen Daten vor. Unbedingt sollte in jedem Fall die Ursache des Schlaganfalls neu evaluiert werden. Pragmatisch
gesehen stellen alle diese Patientinnen Hochrisikopatienten 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
Protonenpumpenhemmern (PPI) fortgesetzt werden. Die Dauer der ASS-Karenz orientiert sich am Risiko flir Rezidivblu-
tungen und Rezidivschlaganfalle. Die Kombination von ASS und PPI (nach kurzer Medikamentenpause) flihrt zu weniger
Blutungskomplikationen als eine Clopidogrel-Therapie ohne PPI.

Zur Vorbeugung von gastrointestinalen Blutungen wird eine Dauertherapie mit PPl in folgenden Situationen empfohlen:
vorausgehende Ulkuserkrankung bzw. gastrointestinale Blutung, duale TFH-Therapie, Kombination eines TFH mit einer
AK-Therapie, Kombination von zumindest 2 Risikofaktoren (Alter = 60, Einnahme von Kortikosteroiden, Dyspepsie/GERD-
Syndrom).

Zur Vorbeugung von gastrointestinalen Blutungen und Ulcera wird bei vorausgehender Ulkuserkrankung und Notwendig-
keit einer dauerhaften TFH-Therapie eine Testung auf H. pylori und Eradikation empfohlen.

Eine Dauertherapie mit (nichtselektiven) NSAR und COX-2-Inhibitoren ist aufgrund des erhdhten gastrointestinalen
Blutungsrisikos bzw. einer méglichen Interferenz mit der TFH-Wirkung (Erhdhung des kardiovaskularen Risikos)
problematisch.

Fiir eine Kombinationstherapie von ASS und Clopidogrel gibt es derzeit nach ischdmischem Schlaganfall keine gesicherten
Indikationen (Ausnahmen: Patientinnen mit koexistentem akutem Koronarsyndrom oder Stent-Anlage).

Beim ischamischen nichtkardialembolischen Schlaganfall ist eine Antikoagulantien-Therapie bei hoherem Neben-
wirkungsrisiko einer Therapie mit Thrombozytenaggretationshemmern nicht tberlegen. Dies gilt auch fiir Patientinnen mit
Anti-Phospholipid-Antikérpern und intrakraniellen symptomatischen GefaBstenosen.

Muss die Therapie mit einem TFH fiir einen diagnostischen oder therapeutischen Eingriff abgesetzt werden, sollte
stattdessen niedermolekulares Heparin verabreicht werden (empirische Empfehlung ohne gesicherte Datenlage).

Im Falle einer Schwangerschaft sollte als Schlaganfallrezidivprophylaxe bei hohem thromboembolischem Risiko nieder-
molekulares Heparin oder unfraktioniertes Heparin (FaktorXa-/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).

Ein ungeldstes Problem stellen symptomatische intrakranielle Stenosen dar. Treten unter der TFH-Standardtherapie weiter-
hin ischdmische Ereignisse auf, besteht ein sehr hohes Rezidivrisiko. Ohne ausreichende Datenlage kommen im Einzelfall
eine ASS- und Clopidogrel-Kombination, Stent-Anlage oder eine EC/IC-Bypass-Operation bei primar hdmodynamisch
bedingten Ischdmien zum Einsatz (Low-flow-Infarkte). Stent und Bypass sollten nur im Rahmen standardisierter qualitéts-
kontrollierter Protokolle oder im Rahmen von klinischen Studien Anwendung finden.

Kapitel 3:
Antikoagulation bei kardiogenen thromboembolischen Ereignissen

Bei Patientinnen mit TIA oder ischamischem Schlaganfall und Vorliegen einer kardialen Emboliequelle, insbesondere inter-
mittierendem oder chronischem Vorhofflimmern, wird eine orale Antikoagulation mit INR-Werten von 2,0-3,0 empfohlen.

Bei Patientinnen mit Kontraindikationen flir eine orale Antikoagulation ist die Einnahme von Acetylsalicylsdure (ASS) zu empfehlen.

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

Bei Schlaganfallpatientinnen mit akutem Myokardinfarkt und echokardiographisch gesichertem muralem Thrombus ist
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
Re-Embolierisikos (Observationsstudien) eine Langzeitantikoagulation zu empfehlen, unabhéngig davon, ob Vorhofflim-
mern vorliegt oder nicht.
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Kapitel 4:
Blutdruckmanagement in der Sekundarpravention

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

Bei der Festlequng des Zielblutdrucks sind individuelle Faktoren und Befunde zu beriicksichtigen (z. B. Vorsicht bei
Vorliegen bilateralen Karotisstenosen oder unzureichend kollateralisierter Karotisverschlisse).

Bei der Auswahl des Antihypertensivums ist auf Komorbiditaten Riicksicht zu nehmen.

Wahrscheinlich sind alle Antihypertensiva in der Sekundarpravention des Schlaganfalls wirksam. Spezifisch getestet
wurden ACE-Hemmer, Diuretika, Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) und Kalziumantagonisten. Im Direktvergleich war der
ARB Eprosartan dem Kalziumantagonisten Nitrendipin (iberlegen. Aus zahlreichen Primar- und Sekunddrpraventionsstudien
sowie einer groBen Metaanalyse ergeben sich fiir ARB Hinweise auf Zusatzeffekte, die Uber die Blutdrucksenkung hinaus-
gehen. Allerdings konnten diese in 2 rezenten Studien (PROFESS und ONTARGET) nicht weiter untermauert werden.

fLebensstiImodiﬂkationen tragen zur Blutdrucksenkung bei und sollten in der Blutdruckbehandlung ihren Niederschlag
inden.

Fiir die Akutphase des Schlaganfalls liegen keine evidenzbasierten Daten fiir Therapieempfehlungen vor. Akute Blutdruck-
senkungen sind zu vermeiden.

Bei Patientinnen, die die Einschlusskriterien fiir die rt-PA-Lyse erfiillen, sollen die Blutdruckwerte vor Start der i.v.-Throm-
bolyse unter 185/110 mmHg liegen und es sollte ein engmaschiges Blutdruckmonitoring innerhalb der ersten 24 Stunden
durchgefihrt werden.

Kapitel 5:
Dyslipidamien

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 unabhdangig davon, ob eine koronare Herzerkrankung vorliegt oder nicht.

Ein optimaler Praventionseffekt ist bei Erreichen der Zielwerte (LDL < 100 mg/dl bzw. < 70 mg/d| [Hochrisikopatien-
tinnen]) gegeben (NCEP). Entsprechend sollte bei Nichterreichen der Zielwerte die Statindosis gesteigert bzw. auf ein
potenteres Statin umgestellt werden. Eine Hochdosistherapie mit Atorvastatin bei Schlaganfall-Patientinnen ohne
koronare Herzerkrankung flhrt zu einer signifikanten Reduktion von Rezidivinsulten.

Eine vorbestehende Therapie mit Statinen sollte moglichst 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 anzufiihren, dass Endpunktstudien fiir Ezetimib fehlen.

Fiir Patientinnen mit KHK und niedrigen HDL-Werten kdnnen neben Lebensstilmodifikationen (Gewichtabnahme, ausrei-
chende korperliche Aktivitét etc.) Fibrate oder Niacin empfohlen werden. Die Evidenz bezieht sich auf Studien mit Schlag-
anfallen als sekunddrem Endpunkt. Zu beriicksichtigen ist das erhohte Risiko einer Rhabdomyolyse unter der Kombination
eines Statins mit Fibraten/Niacin.

Kapitel 6:
Ernahrung/metabolisches Syndrom/Homozystein, Vitaminsupplement

Da eine Blutdrucksenkung wesentlich in der Schlaganfallpravention ist, sind eine verminderte Natriumzufuhr und eine
ausreichende Kaliumzufuhr zu empfehlen. Die empfohlene Kochsalzaufnahme betrdgt < 2,3 g (100 mmol)/Tag und die
empfohlene Kaliumaufnahme =< 4,7 g (120 mmol)/Tag.

Obst- und gemiisereiche Didt sowie gesunder Lebensstil kénnen als wirkungsvoll in der Schlaganfallpravention angesehen
werden.

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

geltenden Guidelines, beispielsweise NCEP-ATP [l. Lifestyle-Modifikation mit diatetischen MaBnahmen und regelmaBiger
Bewegung erscheint obligat.
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Aus der gegenwartigen Studienlage kann man keine Empfehlung zur Substitution mit hoch dosierten B-Vitaminen
und/oder Folsdure zur Sekundarpravention des Schlaganfalls ableiten.

Kapitel 7:
Symptomatische und asymptomatische Karotisstenosen

Die Karotis-Endarteriektomie (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 préoperative 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 Neurologen/der Neurologin (prd- und postoperativ), periopera-
tives Risiko (Tod/Schlaganfall) < 6 %.

Eine randomisierte Studie (SPACE) zeigt, dass die Stent-PTA in Bezug auf das periinterventionelle Risiko (Tod/Schlaganfall)
vergleichbare Ergebnisse erzielen kann. Auch die 2-Jahres-Ergebnisse zeigen vergleichbare Ergebnisse im klinischen
Endpunkt (periinterventioneller bzw. perioperativer Tod und Schlaganfall sowie ipsilateraler Schlaganfall bis zur 2-Jahres-
Untersuchung).

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. Die Subgruppenanalyse von
SPACE zeigt, dass das periinterventionelle Risiko bei der Stent-PTA mit dem Alter signifikant zunimmt. Die 2-Jahres-Nach-
untersuchung zeigt auch, dass die Restenoserate (Stenosegrad 70 %) bei der Stent-PTA héher ist als bei der Karotis-
operation (10,7 % versus 4,6 %).

Die International-Carotid-Stenting-Studie (ICSS) liefert Ergebnisse, die zeigen, dass die CEA sicherer ist als die Stent-PTA.
Das Risiko flir Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Tod liegt nach 120 Tagen bei 5,1 % (CEA) bzw. 8,5 % (Stent-PTA). Der

Unterschied war signifikant. Der Unterschied war zu einem groBen Teil verursacht durch Schlaganfalle ohne Behinderung.
Nach ICSS bleibt die CEA die Methode der Wahl zur Behandlung einer symptomatischen Karotisstenose.

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

Die CEA einer hochgradigen, asymptomatischen Karotisstenose reduziert das Schlaganfallrisiko. Voraussetzung ist
eine unter 3 % liegende perioperative Morbiditat und Mortalitat und eine Lebenserwartung des/der Patienten/-in von
> 5 Jahren (NNT = 1:100).

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

Magliche Indikationen zur CEA einer asymptomatischen hochgradigen Karotisstenose (Duplexsonographie: CR > 4) sind:
1) die progrediente Stenose trotz optimaler konservativer Therapie (Statine, Blutdruck-Management, TFH); 2) die hochst-
gradige Stenose (> 90 %); 3) die hochgradige Stenose bei kontralateralem Verschluss; 4) das Vorliegen einer klinisch
asymptomatischen Embolie (Klinik, CT) unter folgenden Voraussetzungen: a) Alter < 75 Jahre und Lebenserwartung

> 5 Jahre; b) Komorbiditat ausreichend behandelt; ¢) perioperatives Risiko des behandelnden Zentrums < 3 % (Doku-
mentation durch unabhéngige Neurologlnnen); d) ausfiihrliche Aufklrung des Patienten Gber Risiko und Alternativen.

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

Kapitel 8:
Persistierendes Foramen ovale (PFO)

Die Behandlung eines PFO (ohne oder mit ASA [Vorhofseptumaneurysma]) bei zerebrovaskular asymptomatischen
Personen ist nicht indiziert. Ausnahme: kardiologische Indikation. Prothrombotische Risikofaktoren (z. B. hormonelle
Kontrazeptiva, Nikotinabusus) und Konditionen, die das Risiko einer paradoxen zerebralen Embolie erhéhen kdnnen
(z. B. Thromboseprophylaxe bei langerer Immobilisation), sollen vermieden werden.
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Fir Patientinnen mit alleinigem PFO und erstem zerebrovaskular-ischamischen Ereignis ist die Gabe eines Thrombozyten-
funktionshemmers zu empfehlen.

Kommt es unter Thrombozytenfunktionshemmern zu einem Rezidivereignis, ist eine orale Antikoagulation oder ein
interventioneller Verschluss (Schirmverschluss) zu empfehlen.

Bei Patientinnen mit Schlaganfall und Vorliegen eines PFO plus ASA ist eine orale Antikoagulation (Ziel: INR 2,0-3,0) fiir
mindestens 2 Jahre durchzufihren. Alternativ oder bei Kontraindikation fir eine Antikoagulation interventioneller Ver-
schluss (Schirmverschluss).

Die Voraussetzungen fiir einen katheterinterventionellen Verschluss sind: a) préinterventionelle interdisziplinare (kardio-
logisch-neurologische) Patientinnen Auswahl; b) exakte Abklarung beziiglich , paradoxer zerebraler Embolie als wahr-
scheinlichster Schlaganfallursache”; c) Lebensalter (bevorzugt =< 55 Jahre); d) lebenslange Fortfiihrung der Sekundarpro-
phylaxe mit TFH auch nach erfolgreicher Intervention; e) als Therapieform nach Erstereignis nur im Rahmen prospektiver,
randomisierter Studien oder standardisierter und kontrollierter Register mit nachweislicher Datendokumentation.

Kapitel 9:
Vaskulare Demenz

Eine konsequente Primar-/Sekundarprévention (Behandlung der vaskuléren Risikofaktoren, Behandlung der zerebrovasku-
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
kognitiven Leistungen der Patienten hat, ist unklar. Reine vaskulare Praventionsstudien zur vaskuldren Demenz gibt es nicht.

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

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

Donepezil und Memantin sind (neben der Sekundérprévention) bei vaskuldren Demenzen Mittel der Wahl. Der globale
klinische Eindruck wird wahrscheinlich nicht beeinflusst.

Rivastigmin kann mit niedrigerer Zuverlassigkeit empfohlen werden.
Galantamin ist wahrscheinlich bei Mischformen der Demenz effektiv und kann empfohlen werden.

Fiir Rivastigmin besteht fir Mischformen der Demenz geringere Evidenz.

Ginkgo biloba und Nimodipin kénnen in Teilaspekten effektiv sein und sind bei Unwirksamkeit von Cholinesterase-
hemmern oder Memantin in Erwdgung zu ziehen.

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

Kapitel 10:
Spontane intrazerebrale Himatome

Die Operation ist in der Akutphase bei supratentoriellen Hdmatomen dem konservativen Management nicht Uberlegen
(Ausnahme: zerebelldre Hamatome).

Bei intraventrikulérer Blutung und Ausbildung eines Hydrocephalus ist die Anlage einer Uberlaufdrainage als Therapieopti-
on anzustreben.

Bei einer intrazerebralen Blutung unter oraler Antikoagulation ist ein sofortiger Ausgleich (Prothrombin-Komplex/Frisch-
plasma + Vitamin K) notwendig.

Die zerebrale Computertomographie und Magnetresonanztomographie sind im Nachweis einer intrazerebralen Blutung
gleichwertig. Die Computertomographie ist aufgrund von Verfiigharkeit und kurzer Untersuchungsdauer vorzuziehen.

Das konservative Management sollte auf neurologischen Intensivstationen/Stroke-Units erfolgen. Allgemeine MaBnahmen

betreffen u. a. das Temperatur- und Blutdruckmanagement (Zielblutdruckwert: mittlerer arterieller Blutdruck
< 130 mmHg) sowie die konsequente Aspirationsprophylaxe.
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Die Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin ist nicht mit einer héheren Rezidivblutungsrate assoziiert.

Frihmobilisation ist moglich, wenn keine Hirndruckzeichen vorliegen.

Kapitel 11:
Dekompressive Kraniotomie bei raumfordernden Hirninfarkten

Die dekompressive suboccipitale Kraniotomie stellt bei raumfordernden Kleinhirninfarkten eine mdgliche lebensrettende
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, durchgefiihrt moglichst innerhalb von 48 Stun-
den nach Beginn der Symptomatik, senkt die Mortalitat signifikant und erhoht die Zahl der Patienten mit einem glinstigen
funktionellen Outcome. Das Alter der Patienten und die Seite des hemisphariellen Infarktes sollten als wichtige Parameter
in die Therapieentscheidung miteinbezogen werden. In der Information und Aufkldrung der Patienten bzw. deren Ange-
hérigen ist das mogliche Outcome, insbesondere auch das Uberleben mit einem schweren Defizit, zu besprechen.

Kapitel 12:
Diagnosestandards beim akuten Schlaganfall

Préhospitalphase: a) Neurologisch-internistisches Assessment; b) Blutdruckmessung; c) Blutzuckerbestimmung; d) EKG;
e) Pulsoximetrie; f) Kontaktaufnahme mit néchstgelegener Stroke Unit

Notfalldiagnostik im Krankenhaus: a) Neurologischer Status inklusive NIH-SS; b) Akutlabor (Blutbild und Gerinnung);
¢) 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,
Fibrinogen, D-Dimer], Leberfunktionswerte, Nierenwerte, Elektrolyte, CRP, BSG, TSH, CK, Troponin T/1); ¢) Sonographie der
internen und externen Hirarterien; d) CCT

Fakultative Untersuchungen im Krankenhaus: a) Echokardiographie (vor allem bei Endokarditis-Verdacht, PFO-Diagnostik,
Rhythmusstdrungen und bei Patientinnen < 60 Jahren); b) MR-Angiographie des supraaortalen GeféBsystems mit
Kontrastmittel, Perfusion; c) digitale Subtraktionsangiographie; d) Labor: Vaskulitisparameter wie ANA, ANCA, Antiphos-

pholipid-AK, C3, C4, Gerinnungsparameter (AT Ill, Protein-C-Pathway u. a. ), Schwangerschaftstest; ) Lumbalpunktion
mit Liquoranalyse; f) EEG.

Kapitel 13:
Post-Stroke Depression

Die Post-Stroke Depression stellt ein signifikantes Problem dar und sollte im Rahmen der Behandlung oder Nachsorge
erkannt werden.

Eine medikamentdse Behandlung mit Antidepressiva erhoht die Chance einer Remission der Post-Stroke Depression und
kann depressive Symptome verringern.

Als préventive Interventionen sind stlitzende psychotherapeutische Verfahren und SSRI wahrscheinlich hilfreich.

Eine schwere depressive Episode (,major depression”) nach Schlaganfall sollte analog zu einer nicht mit Schlaganfall
assoziierten schweren Depression mit Antidepressiva pharmakologisch behandelt werden.

Im Falle einer Behandlung wird eine Behandlungsdauer von mindestens vier bis sechs Monaten empfohlen. Nach
Remission der Post-Stroke Depression sollten Antidepressiva noch flir wenigstens vier Monate weitergegeben werden.

Kapitel 14:
Rauchen, Raucherentwohnung

Primére Abstinenz. Nach Schlaganfall absolute Tabakkarenz.
Passivrauchen verdoppelt das Schlaganfallrisiko und ist zu vermeiden.

In der Therapie der Rauchabhangigkeit ist der Gebrauch von Nikotinersatz, von Varenicline und von Bupropion als effektiv
nachgewiesen.
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Kapitel 15:
Rehabilitation nach Schlaganfall

Patientinnen mit akutem Schlaganfall sollten an einer Stroke Unit, ausgestattet mit einem multidisziplinaren Team,
behandelt werden.

Eine Rehabilitation sollte fir alle Schlaganfallpatientinnen in Betracht gezogen werden, aber es gibt nur wenig Evidenz
Uber die Rehabilitation von Schwerstbetroffenen.

Es wird empfohlen, die Rehabilitation so friih wie mdglich zu beginnen.

Eine mdglichst hohe Intensitét der Rehabilitation wird empfohlen.

Es wird empfohlen, die Rehabilitation nach der Entlassung wahrend des ersten Jahres nach Schlaganfall fortzusetzen.
Eine friihe Entlassung von der Stroke Unit nach Hause kann fiir medizinisch stabile Patientinnen mit geringer oder
maBiger Behinderung empfohlen werden, wenn eine anschlieBende Rehabilitation von einem multidisziplindren Team mit
Schlaganfallerfahrung durchgefihrt wird.

Physiotherapie wird empfohlen, allerdings ist unklar, welche Methode die beste ist.

Ergotherapie wird empfohlen, allerdings ist unklar, welche Methode die beste ist.

Die Untersuchung auf Kommunikationsdefizite wird empfohlen, allerdings gibt es keine ausreichenden Daten, um eine
bestimmte Behandlung zu empfehlen.

Die Untersuchung auf kognitive Defizite wird angeraten, allerdings gibt es keine ausreichenden Daten, um eine bestimmte
Behandlung zu empfehlen.

Kapitel 16:
Préhospitalmanagement

Grundsatzlich ist der Schlaganfall als medizinischer Notfall anzusehen und als solcher zu behandeln!

Bei V. a. Schlaganfall wird die umgehende Information des Rettungsdienstes (Notruf 144) sowie die vordringliche
Behandlung empfohlen (, Time is brain”-Prinzip).

Training im Einsatz standardisierter Instrumente wie z. B. dem Face-Arm-Speech-Test in der Diagnose des Schlaganfalls
flr Rettungsleitstellenkoordinatorinnen und Rettungswagenpersonal.

Notfall-Triage und klinische Untersuchung sollten umgehend erfolgen. Raschestmdgliches Anstreben labormedizinischer
und bildgebender Untersuchungen sowie rasche Diagnosestellung mit entsprechenden Therapieentscheidungen werden
empfohlen.

Bei allen Schlaganfallpatientinnen sollte die periphere Sauerstoffsattigung pulsoximetrisch kontrolliert werden. Ab einer
peripheren Sauerstoffsattigung < 95 % sollte Sauerstoff iiber eine Nasensonde oder O,-Maske (Flussrate 2—4 | O,/min)
insuffliert werden. Vorsicht ist geboten bei Zusténden mit mdglicher CO,-Retention (Gefahr der CO,-Narkose).

Fiir routineméaBige O,-Gabe bei Patientinnen mit normaler 0,-Séttigung gibt es keine Evidenz.

Abrupte Blutdrucksenkung sollte vermieden werden.

Bevorzugter Transport ohne Zeitverlust mit Vorankiindigung im Zielkrankenhaus mit einer Stroke Unit und der Mdglichkeit
einer Akuttherapie (, Stroke Hotline").

Entlegene Regionen: Verwendung eines Rettungshubschraubers erwagen, um den Zugang zu rascher Therapie zu
ermdglichen.

Verwendung telemedizinischer Werkzeuge, um die Chance auf rasche Therapie zu erhhen.

Kapitel 17:
Allgemeinmedizinische Aspekte der akuten Schlaganfallbehandlung

Bei allen Schlaganfallpatientinnen sollte die periphere Sauerstoffsattigung pulsoximetrisch kontrolliert werden. Ab einer
peripheren Sauerstoffsattigung < 95 % sollte Sauerstoff (iber eine Nasensonde oder O,-Maske (Flussrate 2—4 | O,/min)
insuffliert werden. Vorsicht ist geboten bei Zusténden mit mdglicher CO,-Retention (Gefahr der CO,-Narkose). Fiir
routinemaBige O,-Gabe bei Patientinnen mit normaler O,-Sattigung gibt es keine Evidenz.
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Hyperglykamie ist mit erhéhtem Risiko fiir Tod oder schwere Behinderung verkniipft. Daher wird regelmaBiges Blut-
zucker-Monitoring empfohlen. Es wird empfohlen, erhdhte Blutzuckerwerte z. B. ab 180 mg/dl zu senken. RoutinemaBige
Glukose-Insulin-Kalium(GIK)-Infusionen sind nicht zu empfehlen. Auf Glukoseldsungen sollte in der akuten Schlagan-
fallphase verzichtet werden.

Hypoglykamie (< 50 mg/dl) ist zu vermeiden und ggf. mit Glukoseinfusionen (10-20 %) zu behandeln

Allgemeine Richtlinien beziiglich Weiterverabreichung oder Absetzen einer bestehenden Blutdruckmedikation kénnen
vorerst nicht formuliert werden; die Ergebnisse derzeit laufender Studien sind abzuwarten. Im Allgemeinen werden in der
Akutsituation erst sehr hohe Blutdruckwerte gesenkt (> 220/110 mmHg, nach Mehrfachmessungen).

Die medikamentdse Titrierung (z. B. mit Urapidil i.v.), regelmaBiges Blutdruck- und klinisches Monitoring sowie Vermeiden
rascher RR-Abfélle sind notwendig.

Umgehende Blutdrucksenkung wird bei hypertensiven Notfdllen (MCI, Lungenddem), hypertensiver Enzephalopathie,
Aortendissektion, zerebraler (Ein-)Blutung und (Pra-)Eklampsie empfohlen. Ansonsten ist eine langsame Blutdrucksenkung
ab dem 2. bis 3. Tag zu empfehlen.

Bei Thrombolysepatientlnnen sollte der Blutdruck vor der Behandlung auf unter 185/110 mmHg gesenkt werden.

Bei hamodynamisch wirksamen GefaBstenosen oder -verschliissen sollte eine eventuell indizierte Blutdrucksenkung
mit gréBter Vorsicht durchgefihrt werden und mit regelmaBigen klinischen Kontrollen einhergehen.

Fieber ist mit einem schlechteren klinischen Ergebnis verbunden und sollte umgehend zu einer atiologischen Abklarung
fuhren (Suche nach Infektionsfokus).

Als fiebersenkende Medikation (ab 37,5 °C in der Akutphase) ist Paracetamol empfohlen.
Schlaganfallpatientinnen sollen mobilisiert werden, sobald ihr klinischer Zustand dies zuldsst. Insbesondere sollte die

sitzende Position so frilh wie méglich eingenommen werden. Positionstraining (Sitzen, Vermeiden von Linksseitenlage)
kann die O,-Sattigung erhdhen.
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