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In Osterreich erleiden jedes Jahr rund 25.000
Menschen einen Schlaganfall, 5.000 davon einen
Rezidivinsult. Frauen sind zahlenmaBig haufiger
betroffen als Manner, ca. 8 % sind so genann-
te ,juvenile Schlaganfille”. Uber die vergange-
nen Jahre wurde in Osterreich der Aufbau eines
flachendeckenden Stroke-Unit-Netzwerkes weiter
vorangetrieben und steht nun knapp vor der
Fertigstellung. Die kontinuierliche Qualitatsopti-
mierung in den Behandlungsstandards unter-
stiitzt durch das GOG-BIQG (Stroke-Unit-Register
und Benchmark-Sitzungen) und die Osterreichi-
sche Schlaganfall-Gesellschaft OGSF (Stroke-Unit-

Betreiber-Treffen, SOP-Erstellung, Positionspapie-
re) hat zu einem osterreichweit sehr hohen
Standard in der Schlaganfallversorgung gefiihrt.
Ausgehend von den Schlaganfallzentren wurden
in den letzten Jahren zudem umfassende integ-
rierte Schlaganfall-Versorgungsprojekte in meh-
reren Bundesldndern umgesetzt, die alle Akut-
krankenhduser, Rettungssysteme und vielfach
auch rehabilitative Einrichtungen und den nie-
dergelassenen Bereich miteinbeziehen und so
einen durchgehenden Behandlungspfad vom
Akutereignis bis hin zur ambulanten Nachsorge
ermdglichen. Mit all diesen MaBnahmen konnte
erreicht werden, dass der Einsatz der intraveno-
sen Thrombolysetherapie deutlich zugenommen

Evidence classification scheme for a therapeutic intervention

CLASS |

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

CLASS I

one criteria a-e.

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

CLASS Il

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

CLASS IV
opinion.

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

Rating of recommendations

LEVEL A

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

LEVEL B

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

LEVEL C

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

Good Clinical
Practice (GCP)

for health workers.

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

hat und nun bereits bei fast 20 % aller Schlag-
anfallpatientinnen an Osterreichs Stroke Units
und 60 % in einem eingeschrankten Patientin-
nenkollektiv (Alter = 80, Zeitfenster von 3,5
Stunden, ausreichender Schweregrad) liegt. Die
exzellente Diagnostik, die Entwicklung neuer
medikamentoser Therapieformen in der Akutpha-
se und Sekundéarpravention sowie die Neurore-
habilitation haben zu einer kontinuierlichen
Verbesserung des Outcomes nach Schlaganfall
beigetragen.

Die Osterreichische Schlaganfall-Gesellschaft hat
basierend auf wissenschaftlichen Erkenntnissen
und in der Praxis bewahrten Verfahren im Jahre
2007 und zuletzt 2009 ein Positionspapier zur
Schlaganfallversorgung erarbeitet. Zwischenzeit-
lich wurden groBe Interventionsstudien durchge-
fuhrt, an denen auch Osterreichische Zentren
teilnahmen. Die publizierten Daten wurden in
einem systematischen Review gesammelt und im
Expertengremium diskutiert. Ein Update des
Positionspapiers zu wichtigen Teilbereichen der
Schlaganfallbehandlung liegt nun vor. Fur die
Einstufung in Evidenzgrad und Empfehlungsstar-
ke wurden wiederum die EFNS-Kriterien verwen-
det (Tab. 1)

Die systemische intravendse Thrombolyse mit
rekombinantem Tissue-Plasminogen-Aktivator (rt-
PA) ist die effektivste spezifische Behandlung des
akuten ischamischen Schlaganfalls?. Je nach
Zeitpunkt des Behandlungsbeginns kénnen im
Vergleich zur Placebo-Behandlung von 1.000
Patientinnen um 20 bis 270 Patientinnen mehr
einen Schlaganfall ohne Behinderung tberleben.

rt-PA oder Alteplase ist in den USA seit 1996 fur
die Behandlung des akuten Schlaganfalls zuge-
lassen, in der EU seit 2002 fir einen Einsatz
innerhalb des Dreistunden-Zeitfensters. Drei Jahre
nach der Veroffentlichung der ECASS-III-Studie?
wurde 2011 die europaische Lizenz auf ein
Zeitfenster von viereinhalb Stunden erweitert.

In der 2012 verdffentlichten kontrollierten und
randomisierten Studie IST-34 wurden 3.035 Pati-
entinnen im Zeitfenster 0-6 Stunden eingeschlos-
sen. Zwar wurde der primére Endpunkt (Oxford
Handicap Scale OHS 0-2, 37 % vs. 35 %, p =



nicht signifikant) nicht erreicht, der Endpunkt
,gunstiges Outcome” (OHS 0-1 entspricht mRS
0-1, primérer Endpunkt auch von NINDs und
ECASS I-ll) ergab jedoch eine signifikant positi-
ve Differenz zugunsten von rt-PA (24 % vs. 21 %,
OR 1,26, 95%-KI = 1,04-1,53; p = 0,018).

In der Subgruppenanalyse war der Nutzen von
rt-PA statistisch nur im Zeitfenster 0-3 Stunden
erkennbar. Eine Erweiterung des Zeitfensters auf
sechs Stunden kann somit von IST-3 nicht abge-
leitet werden. Auch in der Metananalyse® aller
randomisierten kontrollierten Studien mit Alte-
plase war ein signifikanter Nutzen in der spat
behandelten 3-6-Stunden-Subgruppe nicht fest-
stellbar.

Die EPITHET-Studie® untersuchte, ob eine Verlan-
gerung des Zeitfensters bis 6 Stunden unter
Anwendung des Perfusions-Diffusions-Mismatchs
moglich ist. Signifikante klinische Endpunkte
wurden in EPITHET und in der Metaanalyse’
weiterer Mismatch-basierter Studien nicht er-
reicht, die Thrombolyse mit rt-PA war aber mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit der Reperfusion
assoziiert (OR fur Reperfusion 3,0; 95%-KI =
1,6-5,8; p < 0,058 In der Patientinnengruppe
mit positivem Mismatch-Kriterium lag das Infarkt-
wachstum unter rt-PA signifikant niedriger als
unter Placebo (3,3 ml unter rt-PA vs. 27,9 ml
unter Placebo, p = 0,015, gepoolte Daten von
EPITHET und DEFUSE).

Zusammenfassend ist ein klinischer Benefit der
Behandlung Uber viereinhalb Stunden (bis zu
sechs Stunden) nicht erwiesen, ein geringer
Nutzen kann zumindest fir eine Untergruppe
von Patientlnnen aber nicht ausgeschlossen wer-
den. Geplante oder bereits laufende Studien
werden diese Fragestellung weiter evaluieren,
darunter auch die Frage, ob Patientinnen mit so
genanntem Wake-up Stroke von der Thrombo-
lyse profitieren (WAKE-UP®, EXTEND'0). Zu letz-
terer Problematik existieren bislang nur nichtkon-
trollierte Fallserien und kontrollierte Vergleichs-
analysen aus Stroke-Registern'™="3. Bei unklarem
Insultzeitpunkt stellt die Korrelation Diffusions-
MRT mit FLAIR-Imaging eine M0oglichkeit zur
Zeitabschatzung dar. Die Spezifitat eines FLAIR-
negativen MRTs hinsichtlich der Voraussage eines
max. 3 h alten Infarkts liegt bei akzeptablen
93 %, bei gleichzeitig geringer Sensitivitat von
47 %. Fur die Voraussage eines max. 4,5 h alten
Infarktes liegt die Spezifitat bei 78 %, die Sen-

sitivitat bei 62 %. Die Interobserverreliabilitat der
FLAIR-DWI-Mismatch-Beurteilung ist maBig (x 0,57).
Bezlglich der Thrombolyse von Wake-up Strokes
(allgemeiner: ischamische Schlaganfalle mit un-
klarem Symptombeginn, aber potenziell in einem
Lysezeitfenster) wird empfohlen, vor einer breiten
Anwendung das Ergebnis der randomisierten
Studien abzuwarten. In begrindeten Einzelfallen
kann, sofern ein multimodales Imaging mit DWI
und FLAIR ein frihes Infarktstadium nahelegt,
unter sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abschatzung
eine Thrombolyse erwogen werden (off label,
therapeutisches Privileg).

Laut europadischer Lizenz ist die Verwendung von
rt-PA bei Patientinnen Uber 80 Jahren nicht zu-
gelassen, die Anwendung in dieser Patientinnen-
gruppe ist somit off label. Dies beruht vor allem
auf der Tatsache, dass in den entscheidenden
ersten Studien, die zur Zulassung von rt-PA ge-
fihrt haben, nur ein kleiner Anteil von Uber
80-jahrigen Patientinnen eingeschlossen wurde.
IST-3 war die bislang gréBte randomisierte
Thrombolysestudie mit Gber 3.000 Patientinnen,
davon waren 1.627 (53 %) tber 80 Jahre alt. In
IST-3 konnte gezeigt werden, dass die systemi-
sche Thrombolyse mit rt-PA bei Patientinnen tber
80 gleichermaBen effektiv ist wie bei jingeren
Patientinnen und diese Patientinnengruppe kein
héheres Behandlungsrisiko aufweist. Eine Meta-
analyse® der verfgbaren Studien mit Einschluss
von Patientlnnen Gber 80 zeigte ebenfalls, dass
deren Behandlungsergebnisse nicht signifikant
unterschiedlich im Vergleich zu jungeren Patien-
tlnnen sind, mit einer absoluten Zunahme des
Anteils der Patientinnen mit gutem Ergebnis von
3,8 % (NNT 26) im Vergleich zu 4,2 % (NNT
23) bei jungeren Patientinnen.

Eine theoretische Erweiterung des Zeitfensters
auf viereinhalb Stunden bei Uber 80-Jéhrigen
kann mangels konkreter Studiendaten in diesem
Zeitfensterabschnitt nicht abgeleitet werden.
Zwar ist das Ergebnis der gepoolten Daten von
null bis sechs Stunden signifikant, allerdings nicht
von drei bis sechs Stunden, sodass der positive
Nachweis flr eine Wirksamkeit der Thrombolyse
jenseits von drei Stunden bei Uber 80-Jahrigen
fehlt. Andererseits ist das Risiko einer sympto-
matischen Einblutung in der spateren Behand-
lungsgruppe nicht signifikant erhéht, die Behand-

lungswirksamkeit lasst somit mit zunehmendem
Zeitfenster ohne nennenswerte Zunahme des
Blutungsrisikos nach.

Die Européische Zulassung fur Alteplase definiert
Diabetes in Kombination mit friiherem Schlagan-
fall als Ausschlusskriterium fur die Behandlung
mit rt-PA. Es ist aber nicht bewiesen, dass Pati-
entlnnen mit Diabetes nicht von der Thromboly-
se profitieren'® 5. Ein rezenter Vergleich von
Daten aus dem SITS-Register und der VISTA-
Datenbank (Patientinnen, die mit Placebo behan-
delt wurden) zeigt keine Interaktion zwischen
Diabetes und vorausgehendem Schlaganfall hin-
sichtlich der Wirksamkeit der Thrombolyse'®. In
einem groBen US-amerikanischen Schlaganfall-
Register wurde in einem multivariaten Modell
ebenfalls keine statistisch signifikante Interaktion
zwischen Vorliegen von Diabetes mellitus und
Vorinsult hinsichtlich des Risikos einer sympto-
matischen Einblutung beobachtet'’. Eine Kohor-
tenstudie eines spanischen Schlaganfall-Registers
zeigte, dass weder das gemeinsame Vorhanden-
sein von Diabetes und Vorinsult noch einer
dieser Risikofaktoren allein zu einem Anstieg des
Blutungsrisikos oder einem schlechteren Ergebnis
fuhrt'e.

Vitamin-K-Antagonisten: Nach der européi-
schen Zulassung gilt jegliche Antikoagulation als
Kontraindikation fir die Anwendung von rt-PA,
wahrend in den USA eine Grenze von INR = 1,7
festgelegt ist, ob rt-PA verabreicht werden kann.
Mehrere kleine Kohortenstudien' 20 fanden ein
erhohtes Risiko von symptomatischen intrakrani-
ellen Blutungen (SICH) unter oraler Antikoagula-
tion, im Gegensatz zu zwei gréBeren Studien?! 22,
die keinen signifikanten Risikozusammenhang
fanden. Eine Metaanalyse von acht Studien?®
ergab wiederum, dass sich das Risiko einer sym-
ptomatischen Einblutung im Vergleich zu keiner
Antikoagulation verdoppelt.

Bemerkenswert ist eine Studie des Stroke-Regis-
ters der American Heart Association, in der
23.437 Patientinnen analysiert wurden?3. Bei
1.108 Patientinnen (7,7 %) unter OAK mit INR
= 1,7 fand sich nur eine leicht erhéhte Inzidenz
von SICH (5,7 % vs. 4,6 %, p < 0,01), die nach



Kontrolle fur klinische Variablen nicht signifikant
blieb. Ein ahnlicher Befund wurde in der Aus-
wertung der Daten aus dem SITS-Register?* ge-
zeigt: 786 thrombolysierte Patientinnen unter
OAK mit INR = 1,7 wiesen eine Inzidenz von
SICH (nach SITS-Definition) von 2,0 % auf, im
Vergleich zu 1,7 % bei Patientinnen ohne OAK
(p = 0,6). Es bestand keine Assoziation zwischen
OAK mit INR = 1,7 und ungunstigem Outcome
oder Mortalitat. Daraus kann abgeleitet werden,
dass Patientinnen unter Vorbehandlung mit
einem Vitamin-K-Antagonisten und einer INR <
1,7 unter sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwdgung
mit rt-PA behandelt werden kénnen (off label).

Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK): Die
Anzahl der mit direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAK) behandelten Patientinnen wird aufgrund
der einfacheren Handhabung und des im Ver-
gleich zu Vitamin-K-Antagonisten glnstigeren
Nutzen-Risiko-Profils zunehmen?>-?’. Eine Thera-
pie mit den neuen oralen Antikoagulanzien stellt
eine Kontraindikation fur die Durchflihrung der
systemischen intravendsen Thrombolysetherapie
dar. Eine systemische Thrombolyse kann nur
erwogen werden, wenn eine klinisch relevante
antikoagulatorische Aktivitdt der DOAK ausge-
schlossen wurde. Die Thrombolyse nach voraus-
gegangener Einnahme eines DOAK ist eine
Off-label-Therapie, Uber die beim ischamischen
Insult nach individueller Nutzen-Risiko-Abwégung
entschieden werden muss?.

Die globalen Gerinnungstests wie aktivierte par-
tielle Thromboplastinzeit (@PTT), Prothrombinzeit
(PTZ) sowie der International Normalisierte Ratio-
(INR-)Wert sind nicht sensitiv genug, um eine
klinisch relevante antikoagulatorische Aktivitat
eines DOAK sicher auszuschlieBen. Es gibt jedoch
sensitive Gerinnungstests, mit denen man zuver-
lassig eine klinisch relevante antikoagulatorische
Aktivitat von DOAK ausschlieBen kann.

Fur den Thrombin-Inhibitor Dabigatran verwen-
det man die Thrombinzeit (TZ) als qualitativen
Test bzw. eine standardisierte verdtinnte Throm-
binzeit (Hemoclot®) bzw. eine Ecarin Clotting
Time (ECT), welche mit Dabigatran-Standards
kalibriert wird, als quantitative Tests.

Flr die Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban bzw.
Apixaban gibt es chromogene Anti-Faktor-Xa-
Aktivitatstests (kalibriert fur niedermolekulare
Heparine) als qualitative Tests, oder mit spezifi-

schen Rivaroxaban- bzw. Apixaban-Standards
kalibriert als quantitative chromogene Anti-Fak-
tor-Xa-Aktivitatstests.

Anzufihren ist, dass es bisher keine testspezifischen
Grenzwerte gibt (z. B. in Analogie zum INR-
Grenzwert von 1,7 unter OAK mit Vitamin-K-An-
tagonisten), ab denen man eine Thrombolyse
empfehlen kann, wenn es zu einem akuten ischa-
mischen Schlaganfall unter Behandlung mit einem
DOAK kommt. Bis zur Etablierung dieser Grenz-
werte und einer flachendeckenden jederzeitigen
Verfligbarkeit dieser Tests wird in Anlehnung an
die Handlungsempfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurologie die Erstellung von individuel-
len institutionellen Protokollen empfohlen.

Zum aktuellen Zeitpunkt sind folgende Aus-

sagen moglich:

e Bei vorbekannter DOAK-Therapie kann eine
Thrombolyse durchgefiihrt werden, wenn
eigen- und/oder fremdanamnestisch eine
Medikamenteneinnahme (DOAK) in den
letzten 48 Stunden sicher ausgeschlossen
werden kann, die globalen Gerinnungswerte
normal sind und keine Einschrankung der
Nierenfunktion vorliegt.

e Bei unbekanntem Einnahmezeitpunkt (aber
zumindest > 2 Stunden) und unklarer Ein-
nahmemenge des DOAK muss in Analogie
zur Bestimmung des INR-Wertes bei Patien-
tinnen mit Vitamin-K-Antagonisten vor einer
geplanten Thrombolyse eine klinisch relevan-
te antikoagulatorische Aktivitat der DOAK
ausgeschlossen werden. Eine normale TZ,
eine ECT oder ein normaler Hemoclot®-Test
bei Dabigatran bzw. eine normale chromo-
gene Anti-Faktor-Xa-Aktivitat bei Rivaroxaban
und Apixaban schlieBen eine klinisch
relevante antikoagulatorische Aktivitat der
DOAK aus.2%-31

Die Einschatzungen Uber Umfang und Art der
zu verwendenden Gerinnungstests sind zum
Zeitpunkt der Positionspapier-Erstellung noch
nicht ganzlich vereinheitlicht und abgeschlossen
(Tab. 2).

Die endovaskuldre Therapie wurde in 3 kirzlich
erschienen randomisierten Studien mit der syste-

mischen Thrombolyse (IVT) verglichen. Die SYN-
THESIS-Expansion-Studie randomisierte 181 Pati-
entinnen in der Standard-IVT-Gruppe vs. 181
Patientinnen mit intraarterieller Thrombolyse (IAT)
mit maximal 0,9 mg/kg Koérpergewicht rt-PA
innerhalb von 4,5 h. Der primdre Outcome (mRS
0-1 nach 90 Tagen) war in 63/181 vs. 55/181
Patientinnen nicht unterschiedlich (OR 0,71;
95%-KI = 0,44-1,14; p = 0,16). Die mediane
Zeit von Symptom- bis zum Therapiebeginn be-
trug 2 h 45 min (IVT) vs. 3 h 45 min (IAT). Als
Kritikpunkte sind ein fehlender Verschlussnach-
weis eines GefdBes und der niedere NIHSS (> 1;
median 13, entspricht dem NIHSS in der NINDS-
Studie) als Einschlusskriterien sowie der geringe
Einsatz an Stent-Retrievern (23 von 165 Interven-
tionen) zu nennen32. Die Interventional-Manage-
ment-of-Stroke-(IMS-)Ill-Studie verglich 0,9 mg/kg
i. v. mit 0,6 mg/kg i. v. + i. a. rt-PA (max. 22 mg)
und/oder Thrombektomie (eingesetzte Devices
waren MERCI, EKOS, Penumbra, Solitaire FR oder
alleiniger Mikrokatheter) innerhalb von 3 h bei
einem NIHSS von = 103. Dies entspricht dem
heute in der Praxis am haufigsten angewendeten
Vorgehen mit kombinierter IVT und mechanischer
Thrombektomie, wobei die intraarterielle rt-PA-
Gabe nur mehr selten notwendig ist. Die Studie
wurde nach 656 Patientinnen (geplant 900,
434/222 Patientinnen in der IAT- vs. IVT-Gruppe
bei einer 2:1-Randomisierung) aufgrund des
statistisch unwahrscheinlichen Erreichens eines
pradefinierten besseren Outcomes von 10 % fur
die endovaskuldre Gruppe beendet. Der mediane
NIHSS war mit 17 in der endovaskuldren Gruppe
und 16 in der IVT-Gruppe vergleichbar. Der
primare Outcome nach 90 Tagen (mRS 0-2) war
mit 40,8 % (IAT) vs. 38,7 % (IVT) nicht signifikant
unterschiedlich. Auch in den pradefinierten Sub-
gruppen wie Alter, Geschlecht, bestehendes
Vorhofflimmern, GefaBverschluss in der CTA,
Zeitintervall zwischen Symptom- und Therapiebe-
ginn und leichteren (NIHSS 8-19) vs. schweren
Schlaganfallen (NIHSS = 20) zeigte sich kein
Unterschied, allerdings fand sich bei den schwe-
ren Schlaganfallen ein Trend zu besserem Out-
come in der endovaskuldren Gruppe (p = 0,06).
Die Mortalitdt nach 90 Tagen (19,1 % IAT vs.
21,6 % IVT) sowie die Haufigkeit von sympto-
matischen Blutungen innerhalb von 30 h nach
IVT-Beginn (6,2 % IAT vs. 59 % IVT) blieb
ebenfalls ohne signifikanten Unterschied, obwohl



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

Die intravendse Gabe von rt-PA (0,9 mg/kg Korpergewicht; 10 % I, A

als Bolus, Rest als Infusion tiber 1 Stunde — Gesamtdosis hdchstens
90 mg) ist eine empfohlene Behandlung des ischamischen Schlag-
anfalls innerhalb der ersten 4,5 Stunden nach Symptombeginn.

Jede Verzogerung in der Verabreichung von rt-PA sollte vermieden I, A
werden.
Ein- und Ausschlusskriterien sowie wichtige Kontraindikationen I, A

und Risikofaktoren mussen in der Auswahl von Patientinnen fur
eine systemische Behandlung mit rt-PA Beachtung finden (siehe

Zulassungskriterien).

Der Nutzen der systemischen Thrombolyse innerhalb von 3 Stunden I, B

nach Symptombeginn ist bei Patientinnen Uber 80 Jahre gegeben.
Die i. v. Thrombolyse wird daher auch bei diesen Patientinnen

empfohlen.

Im Zeitfenster 3—4,5 h kann auch ein geringer Nutzen der i. v.
Thrombolyse bei Gber 80-jéhrigen Patientinnen nicht ausgeschlossen

werden.

IV, GCP

Systemische Thrombolyse kann auch bei Patientinnen mit Diabetes I, B

und Schlaganfall in der Vorgeschichte zur Anwendung kommen.

Eine suffiziente Antikoagulation stellt eine Kontraindikation fur

die i. v. Thrombolyse dar.

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

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

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

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

tionellen Protokollen empfohlen.

die Rate an asymptomatischen Blutungen in der
endovaskuldren Gruppe hoher war (27,4 % vs.
18,9 %). Kritisch anzumerken bleiben ein langes
Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Re-
perfusion in der endovaskuléren Gruppe (180 bis
480 min, im Mittel 325 min), was insbesondere
mit ldngeren Zeitintervallen vom IVT-Beginn bis
zum Angiografiebeginn zu tun hatte, die lange
Rekrutierungszeit von 5 Jahren und 8 Monaten
mit der Anwendung von Stent-Retrievern bei nur
5 Patientinnen und die geringe Patientinnen-
frequenz von 2 Patientinnen/Jahr pro Zentrum.
AuBerdem hatten nur 350 von 656 Patientinnen
eine Baseline-CTA (auch bei dieser Studie war

IV, GCP

kein Nachweis eines GefaBverschlusses mit einem
bildgebenden Verfahren notwendig), wobei 21 %
ohne GeféaBverschluss der endovaskularen Grup-
pe zugeteilt wurden.

Die MR-RESCUE-Studie (Mechanical Retrieval and
Recanalization of Stroke Clots Using Embolec-
tomy) randomisierte 118 Patientinnen mit einem
groBen GefaBverschluss in der vorderen Zirkula-
tion (NIHSS 6-29) in eine Standard-medical-care-
Gruppe und in eine Thrombektomiegruppe (rt-PA
i. a. war zusétzlich innerhalb von 6 Stunden
moglich) im spaten Zeitfenster (= 4,5-8 h)*4. In
beiden Gruppen betrug die IVT-Rate etwa ein

Drittel. Die verwendeten Devices waren der

MERCI-Retriever oder das PENUMBRA-System
(Thrombuszerkleinerung und Absaugung durch
eine Pumpe). Weiters erfolgte eine Stratifizierung
durch das Vorhandensein einer Penumbra in der
Bildgebung (MR- oder CT-basiert, definiert als
ein Infarktkern = 90 ml und ein um zumindest
30 % groBeres Penumbraareal) vs. zu wenig oder
keine Penumbra. Die mittleren mRS-Scores nach
90 Tagen in beiden Gruppen unterschieden sich
nicht (3,9 vs. 3,9; p = 0,99). Die Thrombektomie
war der Standardbehandlung nicht (berlegen,
sowohl mit (mittlerer mRS, 3,9 vs. 3,4; p = 0,23)
als auch ohne Penumbra (mittlerer mRS, 4,0 vs.
4,4, p = 0,32). Symptomatische Blutungen und
Mortalitat waren Uber alle Gruppen gleich. In
einem sekunddren Endpunkt war der mRS nach
90 Tagen bei Patientinnen mit Penumbra (3,6;
95%-KI = 3,3-4,0) signifikant niedriger als bei
Patientlnnen ohne Penumbra (4,2; 95%-Kl =
3,8-4,7; p = 0,047), unabhangig von der Be-
handlungsgruppe. Zusammenfassend gelang in
diesem spaten Zeitfenster weder eine bildgeben-
de Identifizierung eines prognostisch glnstigen
Mismatch-Musters noch zeigte sich eine Uberle-
genheit der endovaskuldren Therapie. Als mog-
liche Ursachen wurden die niedrige Rekanalisati-
onsrate in der Thrombektomiegruppe (67 %,
keine Verwendung von Stent-Retrievern) bei
gleichzeitig hoher Rekanalisation in der Standard-
therapiegruppe sowie Unterschiede in der prog-
nostischen Wertigkeit von CT- und MR-basierten
Mismatch-Modellen angefiihrt. Die mittlere Zeit
zwischen Symptom- und Angiografiebeginn be-
trug 6 h 20 min. Das Vorhandensein eines
Mismatchs in diesem spaten Zeitintervall konnte
unabhéngig von der angewendeten Therapie ein
gutes prognostisches Zeichen (Kollateralisation)
darstellen.

In zwei weiteren randomisierten Studien wurden
die Stent-Retriever mit dem MERCI-Retriever
verglichen. In der SWIFT-Studie erreichten mehr
Patientinnen in der Solitaire-Behandlungsgruppe
als in der MERCI-Gruppe den priméaren Endpunkt
(Thrombolysis In Myocardial Ischemia/TIMI Scale
2 or 3): 34 von 56 (61 %) vs. 13 von 54 (24 %),
(Odds Ratio 4,87 [95%-KI = 2,14-11,10], p <
0,0001/non-inferiority, p = 0,0001/superiority)?.
Auch das klinische Ergebnis nach 3 Monaten war
besser (58 % vs. 33 %, OR 2,78 [1,25-6,22]
und die Mortalitdt geringer (17 vs. 38 %, OR
0,34 [0,14-0,81]). Ahnlich zeigte sich in der



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

Beim akuten Hirninfarkt stellt die intravenose Thrombolyse die [, A

einzig wissenschaftlich gesicherte spezifische Therapieform dar

und sollte priméar zur Anwendung kommen.

Die endovaskuldre Therapie des ischdmischen Schlaganfalls kann
bei Patientinnen mit proximalen intrakraniellen GefaBverschlissen
und schweren neurologischen Ausfallen zusatzlich zur intravendsen
Thrombolyse als individueller Heilversuch erwogen werden.

IV, GCP

Bei Kontraindikationen fir eine systemische Thrombolyse kann
auch eine primare endovaskulare Therapie zur Anwendung kom-

men.

IV, GCP

Flr eine mechanische Thrombektomie hat sich der Stent-Retriever I, A

als Uberlegen erwiesen und sollte gegenlber alteren Devices

bevorzugt werden.

Die endovaskuldre Therapie sollte nur im Rahmen randomisierter
Studien oder standardisierter Register mit nachweislicher

Datendokumentation zum Einsatz kommen.

TREVO-2-Studie®® eine hohere Rekanalisation
(primdrer Endpunkt: Thrombolysis in Cerebral
Infarction/TICI Score 2 oder héher) in der TREVO-
Patientinnengruppe (76 von 88 vs. 54 von 90
Patientlnnen: OR 4,22, 95%-Kl = 1,92-9,69; p <
0,0001/superiority) verglichen mit der MERCI-
Gruppe. Auch das klinische Ergebnis war in der
TREVO-Gruppe nach 90 Tagen besser (p = 0,0168).
Der primare Sicherheitsendpunkt (eine Kombination
aus prozeduraler Komplikation wie GefaBperfora-
tionen, distale Embolisation in andere GefaBterri-
torien, symptomatische intrazerebrale Blutungen,
periprozedurale Mortalitdt etc) war nicht unter-
schiedlich (15 % Patientlnnen in der TREVO- vs.
23 % in der MERCI-Gruppe, p = 0,1826).
SchlieBlich errechneten Galimanis et al. in einer
retrospektiven Serie von 623 zwischen 1992 und
2010 endovaskuldr therapierten Patientinnen
mit Infarkten im Bereich der vorderen Zirkulati-
on unabhdngige Pradiktoren in einem logisti-
schen Regressionsmodell?’. Dabei fand sich die
Kollateralversorgung sowohl fur ein gutes klini-
sches Ergebnis als auch fur die Mortalitat als
wichtiger positiver Pradiktor, wohingegen das
Zeitintervall bis zur Therapie erst nach Aus-
schluss des Faktors Kollateralversorgung, aller-
dings nur fur ein gutes klinisches Ergebnis,
schlagend wurde.

Die endovaskulare Therapie des akuten ischami-
schen Schlaganfalls stellt eine erganzende Be-

IV, GCP

handlungsoption zur intravenésen Thrombolyse
bei Patientinnen mit schweren klinischen Defizi-
ten und einem proximalen GefaBverschluss sowie
insbesondere bei Kontraindikationen gegen die
systemische Thrombolyse dar. Die Sicherheit der
Methode konnte in randomisierten Studien nach-
gewiesen werden, wenngleich in der IMS-lll-
Studie die asymptomatischen Blutungen haufiger
waren. Ebenso muss die Effektivitat der kombi-
nierten IVT und Thrombektomie im Vergleich zur
alleinigen IVT im Bereich des vorderen Kreislaufs
zum derzeitigen Zeitpunkt offen bleiben. Zu
wenige Patientlnnen mit einem Basilarisverschluss
wurden in die randomisierten Studien einge-
schlossen, um darlber eine Aussage treffen zu
konnen.

Die bisherigen Daten legen bestimmte Einschluss-
kriterien fir randomisierte Studien nahe: eine
frihe Intervention innerhalb von 4,5 h (IVT-Be-
ginn innerhalb von 3 h), ein nachgewiesener
proximaler GefaBverschluss, ein NIHSS zwischen
10 und 25, Alter unter 80 Jahre, der Einschluss
von konsekutiven Patientinnen in erfahrenen
Zentren und Patientinnen mit guter Kollateralisa-
tion. Mehrere randomisierte Studien sind unter-
wegs (z. B. THRACE/Frankreich, REVASCAT/
Spanien, SWIFT-PRIME/USA und Europa), die die
genannten Einschlusskriterien nur teilweise erful-
len. Bis zum Nachweis der Uberlegenheit in
bestimmten Patientinnengruppen sollten die en-

dovaskuldr behandelten Patientinnen sorgfaltig
in registerbasierten Studien dokumentiert oder in
randomisierte Studien eingeschlossen werden
(Tab. 3).

Thrombozytenfunktionshemmer (TFH) bilden das
Rickgrat der Sekundérprévention nach transito-
risch-ischamischen Attacken (TIA) oder ischami-
schen Insulten. Zu keinem anderen Thema exis-
tieren Daten in vergleichbarer Qualitdt und
Quantitat. Die umfassendste Metaanalyse aus
dem Jahr 2002 ergab fir Patientinnen mit Schlag-
anfall oder TIA eine relative Risikoreduktion (RRR)
von 25 % fir Rezidivschlaganfall, Herzinfarkt und
vaskuldrem Tod. Absolut gesehen werden pro
Jahr und 1.000 Patientinnen 18 Endpunkte ver-
hindert. Diese Analyse berticksichtigte nicht
weniger als 287 randomisierte TFH-Studien.
Andere Metaanalysen kamen bezlglich der Ef-
fektivitdt von TFH zu etwas konservativeren
Schatzungen. Aus den Ergebnissen ist abzuleiten,
dass jeder ischdmische nichtkardioembolische
Schlaganfall einer Sekundérpravention mit einem
TFH bedarf. Die Behandlung mit TFH sollte, wenn
toleriert, lebenslang erfolgen. Diesbezuglich wird
auch auf das Positionspapier der OGSF von 2009
verwiesen.

Mehrere groBe Studien haben klar belegt, dass
eine duale Plattchenhemmung mit Clopidogrel
und ASS in der Langzeitpravention nach Schlag-
anfall einer Monotherapie nicht Gberlegen ist und
Blutungsraten deutlich zunehmen (CHARISMA3®,
MATCH??). Dies wurde nun in der SPS3-Studie
auch fur den lakunaren Schlaganfall bestatigt. In
diese Studie wurden insgesamt 3.020 Patientin-
nen zu einem der Therapiearme randomisiert,
namlich ASS 325 mg plus entweder Clopidogrel
75 mg oder Placebo. Die Definition eines laku-
naren Schlaganfalls erfolgte mittels MRT (max.
2 cm groBBe symptomatische Lasion). Patientinnen
mit intrazerebraler Blutungsanamnese (nicht aber
Mikroblutungen) waren ausgeschlossen. Das
Alter der Patientinnen betrug im Mittel 63 Jahre,
63 % waren Méanner. 3/4 waren Hypertoniker,
1/3 Diabetiker, 1/5 aktive Raucher. 28 % hatten
eine Vorbehandlung mit ASS. Primarer Endpunkt



war ein erneuter (ischamischer oder hdmorrha-
gischer) Schlaganfall. Die mittlere Zeit vom
qualifizierenden Ereignis bis zur Randomisierung
betrug 62 Tage. 84 % erhielten in der Beobach-
tungszeit ein Statin. Nach einem mittleren Follow-
up von 3,4 Jahren erlitten 263 Patientinnen einen
erneuten Schlaganfall (85 % ischamisch, 13 %
eine intrakranielle Blutung, 2 % unklar), davon
in der Dualtherapie 125 und in der ASS-Mono-
therapie 138 mit einer jahrlichen Rate von 2,5 %
vs. 2,7 % (HR 0,92; 95%-Kl = 0,72-1,16). Der
Unterschied war nicht signifikant. Die Reduktion
von ischamischen Insulten alleine erreichte eben-
so keine Signifikanz (HR 0,82; 95%-KI = 0,63-
1,09), der Anteil von erneuten lakundren Schlag-
anféllen lag bei dieser Gruppe bei 71 %. Signi-
fikant hingegen erhohten sich die Raten von
schwerwiegenden Blutungen und Mortalitat: 105
.major hemorrhages” (2,1 %/Jahr) in der Dual-
therapie vs. 56 (1,1 %/Jahr) in der ASS-Mono-
therapiegruppe. Die Verdoppelung der Blutungs-
rate (HR 1,97; 95%-KI = 1,41-2,71) war in
erster Linie durch extrakranielle (2/3 gastrointes-
tinale) Blutungskomplikationen erklarbar (87 vs.
42; intrakranielle Blutungen: 22 vs. 15, nicht
signifikant). Die unerwartet hohe Mortalitatsrate
betrug 77 vs. 113 (HR 1,52; 95%-KI = 1,14-2,04)
zu Ungunsten der dualen Plattchenhemmung,
diese war allerdings nicht durch fatale Blutungen
verursacht. Die Autoren kamen zur Schlussfolge-
rung, dass bei lakundren Infarkten die Kombina-
tion von Clopidogrel und ASS das Schlaganfall-
risiko nicht signifikant senken konnte, bei
allerdings signifikantem Anstieg von Blutungen
und Todesféllen.

Kdrzlich wurden auch Metaanalysen zur Lang-
zeitpravention mit dualer Plattchenhemmung
publiziert: Lee et al.*! fassten 13 Studien mit
einer Gesamtzahl von tber 90.000 Studienteil-
nehmerlnnen zusammen mit einer unter der
dualen Plattchenhemmung insgesamt 19%igen
Reduktion von Schlaganfallen (OR 0,81; 95%-KI
= 0,74-0,89), einer 23%igen Reduktion von Is-
chémien (OR 0,77; 95%-KI = 0,7-0,85) bei einem
Anstieg von Blutungen um 12 % (OR 1,12;
95%-KI = 0,86-1,46). Schwerwiegende Blutun-
gen nahmen um 40 % zu (95%-KI = 1,26-1,55).
Eine weitere Analyse*? sah keinen Benefit der
Dualbehandlung bei hoherem Risiko fur intrakra-
nielle Blutungen im Vergleich zu einer Clopido-
grel-Monotherapie.

Aortenbogenatherosklerose: Kirzlich wurden die
Ergebnisse der ARCH-Studie*? publiziert, in der die
Dualtherapie mit ASS 75-150 mg und Clopidog-
rel 75 mg vs. Warfarin (INR 2-3) bei Vorliegen
von Uber 4 mm groBen Aortenatheromen vergli-
chen wurde. Im Zeitraum von 2002-2010 wurden
lediglich 345 Personen eingeschlossen. Der Ab-
bruch erfolgte letztendlich wegen Rekrutierungs-
problemen. Der primére Endpunkt bestehend aus
Schlaganfall, Myokardinfarkt, periphere Embolien
und vaskuldrer Tod war nicht signifikant unter-
schiedlich zwischen den zwei Behandlungsarmen,
wobei wegen der zu geringen statistischen Power
keine wirkliche Aussage fur eine der Behandlungs-
gruppen gemacht werden kann.

Fazit: Derzeit besteht keine Evidenz fur eine
Uberlegenheit dualer Plittchenhemmung beim
Schlaganfall in der Langzeitpravention. Sie sollte
somit nach wie vor bestimmten Fragestellungen
und Ausnahmeféllen vorbehalten sein (Kurzzeit-
behandlung bei symptomatischen intrakraniellen
Stenosen, friihe Sekundarpravention, Stents;
siehe entsprechende Kapitel).

Die magliche Uberlegenheit einer dualen
Plattchenhemmung in den ersten Monaten
nach Schlaganfall, wie beim akuten Koronar-
syndrom seit langem Standard, wurde bislang
nicht in groBen Studien untersucht. So wurde
die FASTER-Studie** wegen ungentgender
Rekrutierung mit 396 eingeschlossenen Pati-
entlnnen abgebrochen. In dieser Studie zeigte
sich ein Trend zu einer Reduktion von Re-In-
sulten unter der Kombinationstherapie (Anteil
erneuter Schlaganfélle in der Gruppe, die ASS
und Clopidogrel innerhalb von 24 Stunden
nach dem Akutereignis erhielten, 14/198 vs.
21/194 in der Gruppe mit ASS-Monotherapie).
Die EARLY-Studie* verglich bei 543 PatientIn-
nen ASS/Dipyridamol vs. ASS 100 mg jeweils
innerhalb von 24 h, nach 1 Woche erhielten
alle die Kombination, das Ergebnis nach 3
Monaten zeigte keinen signifikanten Unter-
schied. Die chinesische CHANCE-Studie?¢, die
kirzlich publiziert wurde, schlieBt nun diese
Llcke. Bei Uber 5.000 Patientinnen mit TIA
(ABCD2-Score = 4) oder ,minor stroke” (NIHSS
= 3) wurde eine 3-wochige duale Plattchen-
hemmung (ASS und Clopidogrel) vs. ASS

(Therapiebeginn innerhalb von 24 Stunden
nach dem Ereignis) verglichen. Der Endpunkt
ischamischer Schlaganfalle wurde mit der du-
alen Therapie signifikant gesenkt (7,9 % vs.
11,4 %, p < 0,0001), ohne dass es zu einer
relevanten Zunahme von Blutungen kam. Die
Ergebnisse der CHANCE-Studie kénnen nicht
generalisiert werden, denn Patientinnen mit
schwereren Schlaganféllen und mit Niedrig-
Risiko-TIA waren ausgeschlossen. Auf nichtchi-
nesische Patientlnnen sind die Ergebnisse nicht
generell Ubertragbar, weil Chinesen zum Bei-
spiel an anderen dem Schlaganfall zugrunde
liegenden GefaBerkrankungen
haben z. B. eine hohere Pravalenz intrakrani-
eller GefaBstenosen und maoglicherweise auch

leiden: Sie

genetische  Polymorphismen  der  Cyto-
chrom-P450-Isoenzyme, was fir die Metaboli-
sierung von Clopidogrel in seine aktiven Me-
taboliten von Bedeutung ist. AuBerdem unter-
Strategien in der
Sekundarpravention nach Schlaganfall/TIA zwi-
schen China und Europa/USA: In CHANCE

waren lediglich 44 % der Hypertoniker unter

scheiden sich

laufender antihypertensiver Therapie und eine
groBe Zahl von Diabetikern war unbehandelt.
In einer rezenten Metaanalyse*’ bisheriger Studi-
en zur frihen dualen TFH-Therapie zeigte sich
unter dem Einfluss von CHANCE ein positives
Bild zugunsten der angewendeten Kombinations-
therapien. Fir eine definitive Klarstellung sollten
aber die Ergebnisse der derzeit laufenden POINT-
Studie abgewartet werden. Hinsichtlich des mog-
lichen Einsatzes einer dualen Plattchenhemmung
(Clopidogrel + ASS) bei hochgradigen intrakrani-
ellen Stenosen wird auf das entsprechende Ka-
pitel verwiesen.

In der Kardiologie werden beim akuten Koronar-
syndrom Kombinationen von ASS mit den ADP-
Rezeptorantagonisten/Thienopyridinen  Clopi-
dogrel oder Prasugrel verwendet oder ADP-
P2Y12-Thrombozyten-Rezeptorantagonisten wie
Ticagrelor oder Cangrelor. In der Sekundarpro-
phylaxe nach TIA/Schlaganfall haben diese Sub-
stanzen derzeit keinen Stellenwert, es liegen
keine Studien vor, die Blutungsneigung ist erhoht,
Prasugrel ist zudem nach TIA/Schlaganfall kon-
traindiziert. Je nach Konstellation (etwa Vorhof-
flimmern und Stentimplantation) sind oft Mehr-



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

Bei Patientinnen mit ischdmischem Schlaganfall oder TIA sind Thrombozytenfunktionshemmer in der Sekundarpraven-
tion wirksam. Dies gilt fur Acetylsalicylsaure (ASS; 50-300 mg), ASS (2-mal 25 mg) plus Dipyridamol (2-mal 200 mg in
retardierter Form) und Clopidogrel (75 mg).

I, A

Jeder ischamische nichtkardialembolische Schlaganfall bedarf einer Sekundarpravention mit einem Thrombozytenfunk-
tionshemmer.

I, A

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

IV, GCP

Die Therapie mit ASS sollte innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach Auftreten eines akuten ischamischen Schlaganfalls
begonnen werden (sofern bei Berticksichtigung des Einblutungsrisikos vertretbar). In den ersten Tagen nach Schlaganfall
ist ASS in einer Dosis von 160-300 mg getestet.

[, A

Zur bestmoglichen Therapie fur 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 Hochrisikopatientinnen dar und sollten entsprechend mit Clopidogrel oder der
ASS/Dipyridamol-Kombination behandelt werden.

IV, GCP

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 fir Rezidiv-
blutungen und Rezidivschlaganfallen. Die Kombination von ASS und PPI (nach kurzer Medikamentenpause) fuhrt 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).

Il, B

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

lIl, B

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

Fur eine Kombinationstherapie von ASS und Clopidogrel gibt es derzeit nach ischamischem Schlaganfall keine
gesicherten Indikationen (Ausnahmen: Patientinnen mit koexistentem akuten Koronarsyndrom, Stent-Anlage oder
intrakraniellen Stenosen).

In der Kurzzeitpravention gibt es derzeit fur die Kombinationstherapie mit ASS und Clopidogrel nach ischdmischem
Schlaganfall und TIA keine gesicherten Indikationen (Ausnahmen: Patientinnen mit intrakraniellen Stenosen oder
Stent-Anlage).

Il, B

In der Langzeitpravention ist die Kombinationstherapie mit ASS und Clopidogrel einer Monotherapie nicht Gberlegen
und weist ein erhchtes Blutungsrisiko auf.

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

Im Falle einer Schwangerschaft sollten als Schlaganfallrezidivprophylaxe bei hohem thromboembolischen Risiko
niedermolekulares Heparin oder unfraktioniertes Heparin (Anti-Faktor-Xa-Aktivitatstest/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).

I, B

fachtherapien mit OAK, Clopidogrel und ASS
angezeigt. Es wird auf die umfangreiche kardio-
logische Literatur hingewiesen“s.

Die vielerorts gangige Praxis, die Thrombozyten-
funktion unter laufender ASS- oder Clopidogrel-
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Therapie zu testen und bei einer so genannten
ASS- oder Clopidogrel-Resistenz Dosisanpassun-
gen oder Umstellungen durchzufthren, hat bis-
lang keine ausreichende wissenschaftliche Basis.
In drei rezenten Studien flhrte ein derartiges
Vorgehen nach Schlaganfall*8 bzw. vor korona-
rer Stentanlage (GRAVITAS, ARTIC) zu tendenzi-

ell bzw. sogar signifikant schlechteren Ergebnis-
sen. Ein routinemaBiges Testen ist deshalb nicht
zielfihrend und entsprechend sollten Therapie-
entscheidungen nach dem derzeitigen Wissen
auch nicht ausschlieBlich aus Ergebnissen von
Ex-vivo-Testungen der Plattchenhemmung abge-
leitet werden#9->1,



Alternativ zu den zugelassenen Thrombozyten-
funktionshemmern sind zuletzt Cilostazol, Vor-
apaxar und Terutroban getestet worden.

Cilostazol, als selektiver Phosphodiesterasehem-
mer dhnlich dem Dipyridamol, wurde in der ja-
panischen CSPS-2-Studie in einer Dosierung von
100 mg mit ASS 81 mg verglichen und
zeigte weniger zerebrale Blutungen als ASS, die
Schlaganfallrate war gleich. Nebenwirkungen

2-mal

sind Kopfschmerzen, Durchfall und Palpitationen.
Die Substanz ist nur in Asien zugelassen>?.
Vorapaxar ist ein PAR-1-Rezeptor-Antagonist und
hemmt somit die thrombininduzierte Aggrega-
tion von Blutplattchen. Vorapaxar wurde in der
TRA-2-P-TIMI-50-Studie bei 26.000 vaskuldren
Patientinnen (Herzinfarkt, Schlaganfall, PAVK)
sekundarpraventiv getestet. In der Placebo-Grup-
pe erhielten die Patientinnen ihre Ublichen indi-
viduellen antithrombotischen Medikamente (ASS,
Clopidogrel und Co.), und in der Vorapaxar-
Gruppe bekamen sie zusatzlich Vorapaxar 2,5
mg/d. Den primdren Endpunkt aus kardiovasku-
larer Mortalitdt, Myokardinfarkt und Schlaganfall
erreichten 9,3 % der Patientinnen in der Vor-
apaxar-Gruppe und 10,5 % in der Placebo-
Gruppe, der Unterschied war statistisch signifi-
kant. Allerdings stieg die Zahl von Blutungen,
einschlieBlich fataler Hirnblutungen, ebenso sig-
nifikant. Dies war insbesondere im Schlaganfallarm
der Fall, sodass der Einschluss von Schlaganfall-
patientinnen gestoppt wurde. Das hohere Blutungs-
risiko erklart sich auch dadurch, dass Vorapaxar
in der Verumgruppe zusatzlich zu den Plattchen-
funktionshemmern zum Einsatz kam®3.

In der PERFORM-Studie wurde der reversible TP-
(Thromboxan- und Prostaglandin-Endoperoxid-)
Hemmer Terutroban gegen ASS untersucht. Die
Studie wurde abgebrochen, es ergab sich kein
Unterschied in der Wirksamkeit. Die Autoren regten
daraufhin an, kiinftig Studien nach Zweitschlagan-
fall zu planen, um die Wirksamkeit von Substanzen
gegen den bisherigen Goldstandard ASS in einem
erweiterten Spektrum zu testen>* (Tab. 4).

Etwa 20 % aller ischamischen Schlaganfalle sind
Folge einer kardialen Embolie auf Basis von

Vorhofflimmern. Weiters kénnen u. a. Herzklap-
penerkrankungen, wandstandige Thromben bei
dilatativer Kardiomyopathie oder intrakavitare
Thromben bei akutem Myokardinfarkt Ursache
embolischer Hirninfarkte sein. Zur Abschatzung
des Risikos fur einen Schlaganfall oder einer
systemischen Embolie bei Patientinnen mit Vor-
hofflimmern hat sich der CHADS,-Score und der
zur  Risikopradiktion noch differenziertere
CHA,DS,-VASC-Score etabliert®: %6,

VKA: Die Wirksamkeit der Vitamin-K-Antagonis-
ten bei Patientinnen mit Schlaganfall und Vor-
hofflimmern wurde im European Atrial Fibrillati-
on Trial (EAFT) untersucht>’. Diese placebokont-
rollierte Studie randomisierte 1.007 Patientinnen
mit nichtrheumatischem Vorhofflimmern zu Pla-
cebo, Acetylsalicylsaure 300 mg und Warfarin
und zeigte eine 66%ige Risikoreduktion fur
Rezidiv-Insulte unter Antikoagulation gegeniber
15 % unter ASS. Die Indikation zur Einleitung
einer Langzeitantikoagulation ist somit bei diesem
Patientinnengut gegeben. Fur die Schlaganfall-
pravention soll der optimale Wert der Internati-
onal Normalized Ratio (INR) zwischen 2,0-3,0
liegen.

DOAK: Das enge therapeutische Fenster und die
zahlreichen Interaktionen der VKA mit Medika-
menten und Nahrungsmitteln erfordern haufige
INR-Messungen und Dosisanpassungen. Aus die-
sem Grunde wurden neue orale Antikoagulanzien
entwickelt, u. a. Thrombin-Inhibitoren und Fak-
tor-Xa-Inhibitoren. Mittlerweile sind drei neue
orale Antikoagulanzien (Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban) in Osterreich in der Indikation der
Schlaganfallprophylaxe bei nichtvalvularem Vor-
hofflimmern zugelassen. Alle Interventionsstudi-
en haben gezeigt, dass die DOAK den VKA
zumindest gleichwertig und in vielerlei Hinsicht
sogar Uberlegen sind>> 6.

In der RE-LY™-Studie?> wurden 18.113 Patien-
tinnen mit Vorhofflimmern und Insultrisiko (mitt-
lerer CHADS-Score 2,1) in drei Arme randomi-
siert, entweder VKA (Warfarin, INR 2,0-3,0),
niedrig dosiertes Dabigatran (2-mal 110 mg/Tag)
oder hoher dosiertes Dabigatran (2-mal 150 mg/
Tag).

Primares Zielkriterium war der Nachweis, dass zur

Pravention von Schlaganfall und systemischer
Embolie Dabigatran in beiden Dosierungen nicht
schlechter als Warfarin ist (Nachweis der , Nicht-
Unterlegenheit”). Beide Dosisvarianten von Da-
bigatran waren VKA nicht unterlegen (p < 0,001).
Die hohere Dosis Dabigatran — 150 mg 2-mal
taglich — flhrte zu einer statistisch signifikanten
Uberlegenheit gegeniiber VKA (HR 0,65; 95%-KI
= 0,52-0,81; p < 0,0001). Dies bedeutet, dass
eine relative Reduktion des Schlaganfallrisikos um
35 % und eine absolute Risikoreduktion von
0,6 % pro Jahr gegeben ist. Die ,Major"”-Blu-
tungsraten kamen unter Dabigatran 2 x 110 mg
signifikant seltener vor (p < 0,003), unter Dabi-
gatran 2 x 150 mg waren sie in beiden Gruppen
vergleichbar. Unter Dabigatran 2 x 150 mg war
ein hoherer Anteil an gastrointestinalen Blutun-
gen zu beobachten. Beide Dosisvarianten von
Dabigatran zeigten im Vergleich zu VKA eine
signifikant geringere Rate an intrakraniellen Blu-
tungen (0,23 % unter Dabigaran 2 x 110 mg,
0,30 % unter Dabigatran 2 x 150 mg vs. 0,74 %
unter Warfarin). Zudem waren unter Dabigatran
- 150 mg 2-mal téaglich - nicht nur weniger
Schlaganfalle insgesamt, sondern auch signifikant
weniger ischdmische Rezidiv-Schlaganfalle im
Vergleich zu VKA zu beobachten. Diener et al.>®
analysierten eine vordefinierte Subpopulation bei
Patientlnnen mit vorherigem Schlaganfall oder
TIA. Es konnte anhand von 3.623 Patientinnen
gezeigt werden, dass die Behandlung mit Dabi-
gatran hinsichtlich des Auftretens eines Rezidiv-
Schlaganfalls oder einer systemischen Embolie ein
mit der Gesamtstudie vereinbares Ergebnis zeigt
(relatives Risiko gegentiber Warfarin: 2-mal 110
mg/Tag Dabigatran: 0,84; [95%-KI = 0,58-1,20;
p = 0,62 fur Interaktion]; 2-mal 150 mg/Tag
Dabigatran: 0,75 [95%-Kl = 0,52-1,08; p = 0,34
fir Interaktion]). Nach Ende der RE-LY-Studie
wurden die beiden Arme mit Dabigatran als RE-
LY-ABLE™ mit 5.851 Patientinnen flr weitere
2-3 Jahre fortgefuhrt. Im Jahre 2013 wurden
nun auch die ersten Langzeit-Daten publiziert, in
denen eine konstant gute Effektivitat und Sicher-
heit dokumentiert werden konnte>.

In der ROCKET-AF-Studie?® wurden 14.264 Pati-
entinnen mit Vorhofflimmern und erhohtem
Schlaganfallrisiko (CHADS-Score: 3-4) mit Rivar-
oxaban (1-mal 20 mg) oder Warfarin behandelt.
Im priméren Endpunkt (Insult und nichtzerebrale
Embolien) zeigte sich eine Nichtunterlegenheit
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von Rivaroxaban gegentber Warfarin fur die
gesamte Studienpopulation (ITT-Analyse: HR von
0,88; 95%-Kl = 0,75-1,03; p < 0,001 fur Nicht-
unterlegenheit und p = 0,12 fiir Uberlegenheit).
Die Haufigkeit von ,Major”-Blutungen (primarer
Sicherheitsendpunkt) war in beiden Gruppen
vergleichbar. Die Rate an intrazerebralen Blutun-
gen war unter Rivaroxaban im Vergleich zu
Warfarin statistisch signifikant seltener (0,5 %
vs. 0,7 %, p < 0,02), gastrointestinale Blutungen
waren dagegen signifikant haufiger (3,2 % vs.
2,2 %, p < 0,001). In einer Subgruppe®® von
7.468 Patientinnen mit vorherigem Schlaganfall
oder TIA (52,4 % der Studienpopulation) konn-
te gezeigt werden, dass die Behandlung mit
Rivaroxaban hinsichtlich des Auftretens eines
Schlaganfalls oder einer systemischen Embolie ein
mit der Gesamtstudie vereinbares Ergebnis zeigt
(relatives Risiko gegentber Warfarin: 0,94; 95%-
Kl = 0,77-1,16; p = 0,23 fur Interaktion).

Apixaban wurde bei insgesamt 23.800 PatientIn-
nen mit Vorhofflimmern in den beiden zulas-
sungsrelevanten doppelblind randomisierten Stu-
dien ARISTOTLE (n = 18,201) und AVERROES
(n = 5,599) untersucht. In ARISTOTLE?” wurde
2-mal taglich 5 mg Apixaban mit dosisadjustier-
tem Warfarin (INR 2-3) verglichen. Die Ereignis-
raten fur den primaren Endpunkt (Schlaganfall
oder systemische Embolie) waren signifikant
niedriger in der Apixaban-Gruppe als unter der
Behandlung mit Warfarin (HR 0,79; 95%-Kl =
0,66-0,95; p < 0,001 fur Nichtunterlegenheit
und p = 0,01 fur Uberlegenheit). Im priméaren
Sicherheitsendpunkt ,Major”-Blutungen traten
unter Apixaban signifikant weniger Blutungen
auf. Auch die Rate intrakranieller Blutungen war
unter Apixaban signifikant geringer als unter
Warfarin. Darlber hinaus war auch die Inzidenz
gastrointestinaler Blutungen unter Apixaban ge-
ringer. In AVVEROES®'" wurden 5.599 Patientin-
nen mit Vorhofflimmern eingeschlossen, die
entweder VKA nicht einnehmen wollten oder bei
denen nach Ansicht des behandelnden Arztes
Gegenanzeigen gegen VKA bestanden. Die Stu-
die wurde aufgrund der Gberlegenen Wirksam-
keit von Apixaban friihzeitig abgebrochen. Apixa-
ban reduzierte in einer Tagesdosis von 2-mal
5 mg im Vergleich zu Acetylsalicylsdure (81 bis
324 mg/Tag) die Wahrscheinlichkeit eines Schlag-
anfalls oder einer systemischen Embolie signifi-
kant (1,6 % Schlaganfélle/Embolien pro Jahr
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unter Apixaban vs. 3,7 % unter Acetylsalicylsau-
re [HR 0,45; 95%-KI = 0,32-0,62; p < 0,001]).
Die Rate an schweren Blutungen war in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar (1,4 %/Jahr unter
Apixaban vs. 1,2 %/Jahr unter Acetylsalicylsdure
[HR 1,13; 95%-KI = 0,74-1,75; p = 0,57]).
Kurzlich wurden die Ergebnisse der ENGAGE-AF-
TIMI-48 publiziert. Edoxaban, ein Faktor-Xa-Inhi-
bitor war in der Pravention von Schlaganfallen
und systemischer Embolie bei Patientinnen mit
nichtvalvularem Vorhofflimmern gegentiber War-
farin vergleichbar wirksam und zeigte ein glns-
tigeres Sicherheitsprofil bezogen auf die Inzidenz
klinisch relevanter Blutungen. Edoxaban ist der-
zeit in Osterreich in dieser Indikation noch nicht
zugelassen 612

Aus den publizierten Studien und in Anlehnung

an die Empfehlungen anderer Fachgesellschaf-

ten®5. %6, 62.62a konnen somit folgende Schlussfol-
gerungen abgeleitet werden:

e Bei Patientinnen mit TIA oder ischdmischem
Schlaganfall mit Vorhofflimmern wird, so
keine Kontraindikationen vorliegen, die orale
Antikoagulation empfohlen. Beim nichtvalvu-
larem Vorhofflimmern kénnen Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) oder direkte orale Anti-
koagulanzien (DOAK) zum Einsatz kommen.
Eine Abwagung von Nutzen und Risiko,
insbesondere in Hinblick auf Blutungskompli-
kationen, sollte bei jedem Patienten/bei jeder
Patientin vor Durchfihrung einer Antikoa-
gulation erfolgen. Eine Re-Evaluation
diesbezlglich sollte zudem in regelmaBigen
Abstanden durchgefthrt werden.

e Die DOAK (d. h. Dabigatran, Rivaroxaban
und Apixaban) sind bei Beachtung ihrer
Kontraindikationen einer Behandlung mit
Vitamin-K-Antagonisten bei Patientinnen mit
nichtvalvularem Vorhofflimmern tberlegen.
In den Zulassungsstudien wurden unter
DOAK im Vergleich zu VKA weniger lebens-
bedrohliche oder fatale Blutungen und
insbesondere weniger intrakranielle Blutun-
gen beobachtet. Die DOAK sollten bei Pati-
entinnen nach ischdmischem Schlaganfall mit
nichtvalvuldarem Vorhofflimmern aufgrund
des gunstigeren Nutzen-Risiko-Profils deshalb
primdr erwogen werden. Es gibt aber auch
Bedingungen wie z. B. eine relevante Nie-
reninsuffizienz, bei denen VKA der Vorzug

gegeben werden kann. Bei der Neueinstel-
lung sind die Patientinnenpraferenz nach
umfassender Aufklarung und Patientinnen-
charakteristika mit zu bericksichtigen. Nach-
teilig fur die DOAK ist das Fehlen eines
spezifischen Antidots. Dosisanpassungen sind
je nach eingesetzter Substanz und Komorbi-
ditat erforderlich bei Niereninsuffizienz,
héherem Alter, bestimmten Komedikamen-
ten, niedrigem Kérpergewicht, Magen-Darm-
Anamnese, hohem Blutungsrisiko. Die Kont-
rolle der Nierenfunktion (Kreatinin und eGFR
[errechnete Glomeruldre Filtrationsrate]) sollte
zu Beginn einer Therapie mit jedem DOAK
sowie im Verlauf in regelméBigen Abstanden
erfolgen. Die Kontrollen sollen jahrlich
durchgefiihrt werden; bei moderater Nieren-
insuffizienz sollte die Nierenfunktion mindes-
tens 2-3-mal pro Jahr bestimmt werden. Die
Behandlung mit Dabigatran, Rivaroxaban
und Apixaban wird fir Patientinnen mit
schwerer Niereninsuffizienz nicht empfohlen.
Indikation, Kontraindikationen, Dosierungs-
empfehlungen und Warnhinweise der Fach-
informationen sind genau zu beachten.

In jedem Fall sollte sowohl unter Vitamin-K-
Antagonisten als auch unter DOAK der
Patient/die Patientin einen Medikamenten-
pass bei sich tragen, in dem das Medika-
ment, dessen Dosierung sowie die
Diagnose(n) vermerkt sind.

Keine Daten existieren zur Frage, wann mit
der OAK nach einem ischdmischen zerebra-
len Ereignis begonnen werden soll. In der
EAFT-Studie® wurde die Hélfte der Patientin-
nen innerhalb von 14 Tagen antikoaguliert.
In RE-LY?> wurden Schlaganfallpatientinnen
ab 14 Tage, in ROCKET-AF?® TIA-Patientin-
nen ab 3 Tage und Schlaganfallpatientinnen
ab 14 Tage sowie in ARISTOTLE?” Schlagan-
fallpatientinnen ab 7 Tage nach dem Ereig-
nis eingeschlossen. Der Beginn der Antiko-
agulation bei TIA-Patientinnen kann nach
Durchfuhrung einer zerebralen Bildgebung
und Ausschluss einer intrakraniellen Blutung
bzw. von Kontraindikationen rasch eingelei-
tet werden. Bei Schlaganfallpatientinnen
kann die OAK in Abhéngigkeit von der
GroBe des Infarktes frihestens nach 3-10
Tagen (Minor Stroke) begonnen werden, bei
groBen Hirninfarkten und unkontrollierter



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

Bei Patientinnen mit TIA oder ischdmischem Schlaganfall mit Vorhofflimmern wird, so keine Kontraindikationen vor- [, A

liegen, die orale Antikoagulation empfohlen. Beim nichtvalvularem Vorhofflimmern kénnen Vitamin-K-Antagonisten
(dosisadjustiert, mindestens 70 % der Zeit im therapeutischen Bereich mit Ziel-INR 2-3) oder direkte oral Antikoagu-
lanzien (direkter Thrombininhibitor: Dabigatran, oraler Faktor-Xa-Inhibitor: Rivaroxaban oder Apixaban) zum Einsatz

kommen.

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

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

Eine Re-Evaluation der Vorteile, Risiken und Notwendigkeit einer antithrombotischen Therapie sollte in regelmaBigen

Abstanden durchgefthrt werden.

IV, GCP

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

ischamischem Schlaganfall mit nichtvalvularem Vorhofflimmern aufgrund des glinstigeren Nutzen-Risiko-Profils

gegeniber den VKA bevorzugt werden.

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

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

IV, GCP

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

Nach leichtem ischdmischen 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 ldnger zugewartet werden.

IV, GCP

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

gezogen werden.

IV, GCP

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

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

2,0-3,0) fur die Dauer von 3-12 Monaten gegeben.

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

systemischen Re-Embolierisikos (Observationsstudien) eine Langzeitantikoagulation mit VKA zu empfehlen,

unabhéngig davon, ob Vorhofflimmern vorliegt oder nicht.

Hypertonie sollte langer zugewartet werden
(bis zu 3-4 Wochen).

Altere Patientinnen haben oft viele Begleiter-
krankungen, zahlreiche Medikamente und
ein hohes Thromboembolie-, aber auch ein
erhohtes Blutungsrisiko. Aufgrund der Da-
tenlage ist hoheres Lebensalter keine Kontra-
indikation fur eine OAK. Die BAFTA-Studie®?
untersuchte den Effekt von Warfarin gegen-
Uber Acetylsalicylsaure bei Patientinnen im
Alter Uber 75 Jahre. In der antikoagulierten
Gruppe traten weniger Schlaganfalle auf,
verglichen mit Acetylsalicylséure (1,8 % vs.
3,8 %). Fur Dabigatran ist ab 80 Jahren
eine Dosisreduktion auf 2-mal 110 mg
empfohlen, ab 75 Jahren ist eine Dosisre-
duktion zu erwdgen. Fur Rivaroxaban wird
keine altersabhangige Dosisanderung emp-

fohlen. Fir Apixaban sollte ab einem Alter
= 80 Jahre die Dosis auf 2-mal 2,5 mg
reduziert werden, wenn zusatzlich 1 der
folgenden 2 Risikofaktoren vorliegt: Koérper-
gewicht = 60 kg oder/und Serum-Kreatinin
= 1,5 mg/dl (133 pmol/l).
Gerinnungsanalysen: Fir die neuen Antiko-
agulanzien sind keine routinemaBigen Gerin-
nungsuntersuchungen notwendig. Es gibt
jedoch Situationen im klinischen Alltag,
welche die Bestimmung der Plasmakonzent-
rationen der neuen Antikoagulanzien not-
wendig machen: zur Abschatzung von Rest-
spiegeln vor einem dringlichen operativen
Eingriff, zur Abschdtzung ihres aktuellen
Beitrags zu einer unbeherrschbaren Blutung
oder beim Verdacht einer akzidentellen
Uberdosierung. Eine klinisch relevante anti-

koagulatorische Aktivitat von DOAK muss
auch ausgeschlossen werden, wenn es um
die Frage geht, ob bei Patientinnen, die
unter Therapie mit einem DOAK stehen und
einen akuten ischamischen Rezidivschlagan-
fall erleiden, eine Thrombolyse durchgeftihrt
werden kann. Hier wird auf das Kapitel

. Systemische Thrombolyse” (Seite 5) und
Publikationen von Fachgesellschaften ver-
wiesen®?,

Im European Atrial Fibrillation Trial (EAFT)>” re-
duzierte die Gabe von Acetylsalicylsdure 300 mg
taglich gegenuber Placebo die Rate flr Rezidiv-
insulte um 15 %, war aber nicht signifikant. Ein
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Cochrane Review dieser und einer kleineren
randomisierten italienischen Studie zeigte, dass
eine orale Antikoagulation bei Patientinnen mit
Vorhofflimmern in der Sekundarpravention effek-
tiver ist als eine Behandlung mit Thrombozyten-
funktionshemmern®. Da die Wirksamkeit von
ASS bzw. einer ASS+Clopidogrel-Kombination in
der Schlaganfallprophylaxe nur schlecht belegt
ist (relative Risikoreduktion um ca. 20 %), aber
trotzdem ein nicht unerhebliches Blutungsrisiko
besteht, sind diese Medikamente nur mehr auf
jene Patientinnen zu beschranken, die trotz In-
dikation fur eine OAK jede Form der OAK ab-
lehnen oder bei denen eine Kontraindikation fur
OAK besteht.

Der ,Vorhofohrverschluss” wurde als interventi-
oneller Therapieansatz zur Pravention des Schlag-
anfalls beim Vorhofflimmern entwickelt und
basiert vor allem auf der Beobachtung, dass >
90 % der Thromben bei Patientinnen mit nicht-
valvuldarem Vorhofflimmern im Vorhofohr nach-
weisbar sind. Die Protect-AF-Studie®® 7 und
mehrere Registerstudien weisen darauf hin, dass
der Vorhofohrverschluss Schlaganfélle bei Patien-
tinnen mit Vorhofflimmern verhindern kann.
Diese Therapieoption kann somit bei Patientinnen
mit hohem Schlaganfallrisiko und Kontraindika-
tion gegen eine Langzeittherapie mit oralen
Antikoagulanzien in Betracht gezogen werden.

Die Haufigkeit von kardioembolischen Schlagan-
fallen bedingt durch Vorhofflimmern wird haufig
unterschatzt, da Vorhofflimmern initial oft paro-
xysmal auftritt und so einer Detektion entgehen
kann. Ganz rezent wurden die Ergebnisse der
EMBRACE-Studie®® und der CRYSTAL-AF-Studie®®
publiziert. In der EMBRACE-Studie®® wurden 572
Patientinnen mit kryptogenem Schlaganfall und
einem mittleren Alter von 72,5 Jahren mittels
eines 30-tagigen kontinuierlichen EKG-Monito-
rings durch einen externen Loop-Recorder oder
mittels mehrfachen 24-Stunden-EKGs (derzeitiges
Standardvorgehen) untersucht. Das kontinuierliche
Monitoring war signifikant Gberlegen (p < 0,001)
und konnte bei nicht weniger als 16 % aller
Patientinnen bislang noch nicht bekanntes Vor-
hofflimmern detektieren, wahrend dies bei Hol-
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ter-EKG nur bei 4 % der Fall war. Bei etwa drei
Viertel der Patientinnen mit neu diagnostiziertem
Vorhofflimmern wurde eine Antikoagulation ein-
geleitet.

Der Versuch, die Uberlegenheit eines implantier-
ten Herzmonitors bei der Erkennung von Vorhof-
flimmern im Zusammenhang mit kryptogenen
Schlaganfallen im Vergleich zu herkdmmlichen
Methoden unter Beweis zu stellen, ist in der
CRYSTAL-AF-Studie® unternommen worden. In
die Studie wurden 441 Patientinnen mit kryp-
togenem Schlaganfall aufgenommen (mittleres
Alter 61,5 Jahre). Davon wurden 221 Patientln-
nen mit einem subkutan im Brustbereich im-
plantierten Herzmonitor (REVEAL XT, Medtronic)
versorgt. Primdrer Endpunkt war die erste Do-
kumentation von Vorhofflimmern (ldnger als 30
Sekunden anhaltend) innerhalb von sechs Mo-
naten nach Randomisierung. Im Kontrollarm
konnte in dieser Zeit mittels Standardmonitoring
bei drei Patientinnen (1,4 %) Vorhofflimmern
nachgewiesen werden. In der Gruppe mit im-
plantierten Recordern wurde diese Arrhythmie
dagegen in den sechs Monaten bei 19 Patien-
tinnen (8,9 %) dokumentiert. Nach einem Jahr
lagen die Raten fur die Arrhythmie-Detektion
bei 2,0 % (4 Patientinnen der Kontrollgruppe)
und 12,4 % (29 Patientinnen der Herzmonitor-
Gruppe), nach drei Jahren bei 3,0 % respek-
tive 30 %. Bei 97 % aller Patientinnen mit
neu entdecktem Vorhofflimmern wurde eine
orale Antikoagulation als Prophylaxe begon-
nen. Aufgrund dieser Zahlen ddrften kontinu-
ierliche und langfristige EKG-Ableitungen
beim kryptogenen Schlaganfall der kinftige
Standard werden.

Die Indikation zu einer oralen Antikoagulation
in Kombination mit ASS ist bei Patientinnen
nach ischdmischem Schlaganfall oder TIA fur
die Dauer von 3 bis 12 Monaten indiziert, wenn
ein akuter Myokardinfarkt und ein echokardi-
ografisch gesicherter muraler Thrombus als
Ursache nachgewiesen ist (siehe auch Empfeh-
lungen der ACC/AHA). Obwohl keine rando-
misierten Studien vorliegen, ist bei rheumati-
schen Herzklappenerkrankungen (Mitralklappe)
aufgrund des sehr hohen systemischen Embo-
lierisikos (Observationsstudien) eine Langzeit-
antikoagulation zu empfehlen, unabhangig

davon, ob ein Vorhofflimmern vorliegt oder
nicht. Treten unter Antikoagulation weitere
zerebral-ischamische Ereignisse auf, kann zu-
satzlich ASS verabreicht werden. Bei Patientin-
nen mit mechanischen und biologischen Herz-
klappen wird auf die ACC/AHA-Empfehlungen
verwiesen (Tab. 5).

Intrakranielle arteriosklerotisch bedingte GeféaB-
stenosen sind in ca. 5-10 % der weiBen Bevol-
kerung, in 30-50 % bei Asiaten und in bis zu
30 % bei Farbigen die Ursache eines ischami-
schen Schlaganfalls’®. Das Schlaganfall-Rezidivri-
siko bei intrakraniellen GeféBstenosen ist hoch.
Es wird wesentlich beeinflusst durch den Steno-
segrad und ist zeitabhdngig mit dem hdchsten
Risiko innerhalb der ersten Wochen nach dem
Lqualifizierenden Event””! 72, Patientinnen mit
einer hohergradigen symptomatischen Stenose
(Stenosegrad = 70 %) haben das hochste Risiko
fur einen erneuten Insult im GeféBterritorium der
symptomatischen intrakraniellen Stenose. Bei
18 % der Patientinnen mit einer = 70%igen
Stenose trat in der WASID-Studie innerhalb des
ersten Jahres ein erneuter Schlaganfall auf, wah-
rend dies bei Patientlnnen mit einer Stenose
< 70 % nur in 8 % der Fall war’2. Rezente
Analysen weisen auch auf eine prominente pro-
gnostische Bedeutung des Kollateralflusses hin’3 74,
Der prognostische Einfluss von unterschiedlichen
pathogenetischen Mechanismen (arterioarterielle
Embolie, Plaguepropagation, Hamodynamik) ist
noch nicht systematisch untersucht.

Die transkranielle Doppler-/Duplexsonografie und
MR-Angiografie haben einen guten negativen
pradiktiven Wert (ca. 90 %), jedoch einen geringen
positiv pradiktiven Wert (ca. 50 %) verglichen mit
der ,konventionellen” digitalen Subtraktionsangio-
grafie. Entsprechend sind TCD und MRI hilfreiche
Screening-Verfahren zum Ausschluss intrakranieller
Stenosen, aber nicht geeignet, den Schweregrad
der Stenosierung festzulegen. Die CT-Angiografie
scheint etwas besser zu sein, um > 50%ige Ste-
nosen nachzuweisen’®. Die konventionelle zereb-
rale Angiografie ist deshalb der Goldstandard fur
die Diagnose und Quantifizierung von Stenosen in
der intrakraniellen Zirkulation.



Die einzige bisher durchgefiihrte randomisierte,
prospektive Sekundarpraventionsstudie st die
WASID-Studie, in der 2-armig Warfarin (Ziel-INR
2-3) vs. Acetylsalicylsaure (1.300 mg/Tag) getes-
tet wurde. Die primdren Endpunkte der Studie
waren ischamischer Schlaganfall, Myokardinfarkt
und plotzlicher Tod. Insgesamt wurden 569 Pa-
tientinnen mit hochgradiger Stenose (= 50 %)
einer intrakraniellen Arterie mit einem mittleren
Follow-up von 1,8 Jahren in die Studie einge-
schlossen. Die Studie musste vorzeitig aus Sicher-
heitsgrinden abgebrochen werden, weil im
Warfarin-Arm eine signifikant héhere Letalitat
aufgetreten war (9,7 % unter Warfarin mit INR-
Ziel 2-3 vs. 4,3 % unter ASS 1.300mg, p = 0,02)72.
Ursache hierfiir waren schwerwiegende Blutungs-
komplikationen (8,3 % vs. 3,2 %). Fur den
primaren Endpunkt zeigte sich nach im Mittel
1,8 Jahren Follow-up ein Rezidivrisiko unter
Warfarin von 21,8 % vs. ASS von 22,1 % (HR
1,04; 95%-KI 0,73-1,48; p = 0,83) Das Rezidiv-
risiko war besonders in den ersten 2-3 Wochen
nach dem Ereignis hoch. Das hohe Rezidivrisiko
im ersten Jahr (15 % insgesamt, 11 % im ipsi-
lateralen GefaBterritorium) sank im zweiten Jahr
auf 3-5 % (2-3 % ipsilateral) ab. Auch war das
Rezidivrisiko bei Patientinnen mit hochgradigen
Stenosen (= 70 %) wesentlich hoher als bei
Patientinnen mit nur mittelgradigen Stenosen
(< 70 %). Daraus kann abgeleitet werden, dass
Thrombozytenfunktionshemmung (TFH) einer
oralen Antikoagulation bei vergleichbarer Effek-
tivitdt und geringerem Nebenwirkungsprofil Gber-
legen ist. Die optimale Dosierung von ASS ist
nicht klar: In WASID wurden 1.300 mg ASS, in
SAMMPRIS hingegen 325 mg ASS verwendet.
Vergleichsanalysen legen nahe, dass niedrige und
hohe ASS-Dosierung vergleichbar effizient sind
und somit eine Tagesdosis von 325 mg ASS zu
bevorzugen ist.

Ob eine duale TFH bei symptomatischen intra-
kraniellen Stenosen zusatzlichen Nutzen bringt,
ist bisher offen. Vergleichsstudien zwischen
einfacher und dualer TFH liegen nicht vor. Aller-
dings kénnte die kurzzeitige Verwendung einer
dualen TFH gerade bei hochgradigen intrakrani-
ellen Stenosen mit hohem (thromboemboli-
schem) Rezidivrisiko von Vorteil sein. Eine symp-
tomatische Stenose (bzw. die Plague) ist bekannt-

Risikofaktor Zielwert

LDL-Cholesterin < 70 mg/dl

Systolischer Blutdruck

< 140 mmHg (Diabetiker < 135 mmHg)

HbA, <70 %
Rauchen Aufhoren

2 1Nt —
Gewicht BMI < 25 kg/m? (bei initialem BMI 25-27)

BMI =10 % (bei initialem BMI > 27 kg/m?)

Korperliche Aktivitat

lich fur eine begrenzte Zeit nach dem Ereignis
besonders vulnerabel und wird dann erst im
weiteren Verlauf zunehmend stabil, um schlieB-
lich ein Risiko wie bei asymptomatischen Steno-
sen anzunehmen. Klinische Daten aus der SAMM-
PRIS-Studie, in der im Kontrollarm fir 90 Tage
eine Behandlung mit ASS 325 mg und Clopido-
grel 75 mg/Tag verwendet wurden, zeigen im
Vergleich zu historischen Kohorten (besonders
der WASID-Studie) ein gutes Outcome unter
dualer TFH, sodass eine Kombinationstherapie
aus ASS und Clopidogrel bei Hochrisikopatien-
tinnen Uber einen begrenzten Zeitabschnitt sinn-
voll erscheint. Primar drften hierbei vor allem
Patientlnnen mit = 70%iger Stenose und einem
rezenten thromboembolischen Ereignis (< 30 Tage
zurlickliegend) bei kalkulierbarem niedrigen Ein-
blutungsrisiko profitieren. Bei langer als 30 Tage
zurickliegender zerebraler Ischamie ist eine ASS-
Monotherapie in Anlehnung an die WASID-Studie
ausreichend. Unabhdngig vom Stenosegrad sind
konsequente Kontrollen der vaskuldren Risikofak-
toren und eine Anpassung des Lebensstiles
dringend empfohlen. Die Zielwerte, die in der
SAMMPRIS-Studie angestrebt und erreicht wur-
den, sind in Tabelle 6 angefthrt.

Bisher wurde nur eine einzige randomisierte,
prospektive Sekundarpraventionsstudie durchge-
fuhrt. Die SAMMPRIS-Studie” schloss 451 Pati-
entinnen mit TIA oder ischamischem Schlaganfall
auf Basis einer 70- bis 99%igen intrakraniellen
GefaBstenose ein. Alle Patientinnen erhielten 325
mg ASS taglich und zusatzlich fur drei Monate
75 mg Clopidogrel, kombiniert mit einer strengen
Kontrolle der vaskularen Risikofaktoren (Tab. 6).

= 30 min moderate Anstrengung = 3-mal pro Woche

In einem zweiarmigen Design wurde die Halfte
der Patientinnen fur eine interventionelle Versor-
gung mittels Wingspan-Stent randomisiert. Nach
einem medianen Follow-up von 31,4 Monaten
erlitten 15 % in der konservativ und 23 % in
der invasiv behandelten Gruppe einen primaren
Endpunkt (Schlaganfall oder Tod innerhalb von
30 Tagen nach Einschluss, ischdmischer Schlag-
anfall im Territorium der initial-symptomati-
schen Arterie, Schlaganfall oder Tod innerhalb
von 30 Tagen nach Re-Intervention der initial-
intervenierten Arterie; p = 0,0252). Nach 30
Tagen trat im restlichen Nachverfolgungszeit-
raum bei 10 % der Patientlnnen in beiden
Gruppen ein primarer Endpunkt auf. Eine
Subgruppe (Alter, Geschlecht, GefaB, TIA vs.
Schlaganfall, Tage nach Symptombeginn, alte
Infarkte im symptomatischen GefaBterritorium,
TFH bei zerebraler Ischdmie), die besonders von
einer Stentversorgung profitiert, konnte nicht
gefunden werden. Zusammenfassend bringt
eine primdre Stentversorgung von intrakraniel-
len GefaBstenosen keinen Vorteil gegentber
einem konservativen Management. Angioplas-
tie oder Stenting einer intrakraniellen GefaB-
stenose stellt einen individuellen Heilversuch
dar. Selektionskriterien hierfir sind unklar,
diskutiert werden derzeit zum Beispiel rezidi-
vierende zerebrale Ischdmien unter maximaler
konservativer (medikamentds und Lebensstil-
veranderung) Therapie, hochgradige hdmody-
namisch wirksame Stenosen, eine schlechte
Kollateralversorgung oder auch eine Kombina-
tion dieser Faktoren. Hierzu sei noch auf die
eingeschrankte Zulassung der FDA fir den
Wingspan-Stent verwiesen: Alter 22 bis 80
Jahre, zwei oder mehr Schlaganfalle trotz ag-
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gressivem konservativen Management, letzter
Schlaganfall > 7 Tage vergangen, 70- bis
99%ige Stenose auf atherosklerotischer Basis,
mRS = 3. Der Wingspan-Stent ist nicht fur die
Behandlung von TIA oder innerhalb der ersten
7 Tage nach einem Schlaganfall zugelassen.

Drei randomisierte Studien konnten keinen Vor-
teil fUr eine extra-/intrakranielle (EC/IC) Bypass-
Operation bei symptomatischem Verschluss von
extra-/intrakraniellen GefaBen auf atheroskleroti-
scher Basis nachweisen, auch nicht nach Selek-
tion durch Sauerstoffextraktions-PET. Angemerkt
werden muss, dass die JET-Studie nie publiziert
wurde und der COSS-Studie’® aufgrund eines
hohen (15 % statt erwarteten bis zu 5 %) pe-
rioperativen Risikos eines Schlaganfalls eine ein-
geschrankte Interpretierbarkeit vorgeworfen
wird. Es herrscht Konsens bei Expertinnen und
Experten, dass der EC-/IC-Bypass in einer Sub-
gruppe von Patientinnen mit intrakraniellen Ge-
faBverschlissen mit hochfrequenten TIA auf
hamodynamischer Basis eine Behandlungsoption
darstellen konnte. Ob eine bessere operative
Expertise, modernere Operationsmethoden, wie
z. B. die Enzephaloduroarteriosynangiose’” oder
die Excimer-Laser-assistierte, non-okklusive Ana-
stomose’8, Vorteile bringen, muss erst in klini-
schen Studien geprUft werden. Die Studienergeb-
nisse an Patientinnen mit intrakraniellem GefaB-
jenen  mit
intrakraniellen GefaBstenosen zu decken (Sub-

gruppenanalyse der EC-/IC-Bypass-Study’® und

verschluss  scheinen sich  mit

eine Fallserie?).

Zusammenfassend sollten symptomatische int-
rakranielle Stenosen zundchst medikamentos be-
handelt werden, wobei wegen der hohen Rezi-
divrate eine besonders strikte Sekundarprophylaxe
wichtig ist. Eine Stentbehandlung sollte aufgrund
der Daten aus der SAMMPRIS-Studie erst nach
einem Rezidiv unter medikamentéser Therapie
erwogen werden. Die Stentbehandlung sollte auf
spezialisierte Zentren beschrénkt bleiben (Tab. 7).

Ein PFO wird bei 15-25 % der Gesamtbevol-
kerung gefunden und bleibt als anlagebeding-
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Evidenzgrad
(Klasse 1-1V)
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

Thrombozytenfunktionshemmer sind bei symptomatischen intrakraniel-
len Stenosen einer oralen Antikoagulation bei vergleichbarer Effektivitat
und geringerem Nebenwirkungsprofil Giberlegen und somit Therapie
der ersten Wahl.

[, A

Patientlnnen mit = 70%iger symptomatischer Stenose (TIA und
nichtbehindernder Insult) sollten eine duale TFH fur 3 Monate erhalten,
sofern das ischdmische zerebrale Ereignis weniger als 30 Tage zurlick-
liegt und kein hohes Einblutungsrisiko gegeben ist. AnschlieBend dann
Umstellung auf eine TFH-Monotherapie. Bei symptomatischer,

< 70%iger Stenose oder langer als 30 Tage zurtickliegender zerebraler
Ischamie ist eine TFH-Monotherapie ausreichend.

IV, GCP

Patientlnnen mit symptomatischer intrakranieller GeféBstenose auf
atherosklerotischer Basis sollen ein intensives, multimodales Risikofak-
toren- und Lebensstiimanagement erhalten.

IV, GCP

Eine primare Stentversorgung von intrakraniellen GefaBstenosen bringt
keinen Vorteil gegentiber dem konservativen Management.

Angioplastie oder Stentversorgung intrakranieller GefaBstenosen kann
bei Rezidiv unter optimaler konservativer Therapie in spezialisierten
Zentren in Betracht gezogen werden.

Bei symptomatischem intrakraniellen GefaBverschluss konnte durch
eine EC-/IC-Bypassoperation in den bisher publizierten Studien gegen-
Uber konservativem Management kein Vorteil nachgewiesen werden.

Eine EC-/IC-Bypassoperation kann in einer Subgruppe von Patientinnen
mit extra-/intrakraniellem GefaBverschluss mit hochfrequenten TIA auf

IV, GCP

hdmodynamischer Basis erwogen werden.

te Normvariante meist lebenslang ohne Krank-
heitswert. Allerdings wird es neben kardiolo-
gisch-internistischen Krankheiten auch mit
einigen neurologischen Krankheitsbildern wie
zum Beispiel embolisch-ischdmischen Schlagan-
fallen aufgrund einer paradoxen zerebralen
Embolie und der zerebralen Dekompressions-
krankheit in Zusammenhang gebracht. Seit
einigen Jahren wird auch ein Zusammenhang
von Migrane und PFO postuliert. Daneben
werden spezifische Risikofaktoren und Kondi-
tionen vermutet, welche tber ein PFO ursach-
lich fur eine paradoxe Embolie wirken sollen:
Gerinnungsstérungen, thrombotische Erkran-
kungen einschlieBlich der Beinvenenthrombose,
langere Immobilisation, groBer Shunt, perma-
nenter Shunt, Druckerhéhung im rechten Kreis-
lauf, Koinzidenz mit anderen Anomalien wie
atriales Septumaneurysma (ASA) oder hyper-
mobiles Vorhofseptum.

Die Relevanz des PFO als primérer Schlaganfall-
risikofaktor ist vor allem in Hinblick auf die

Wertigkeit additiver Risikofaktoren nicht endgl-
tig geklart. Nach der 2000 vorgestellten Meta-
analyse von Overell lieB sich anhand einer 3-fach
erhéhten Prévalenz fur den Schlaganfall mit PFO
im Vergleich mit zerebrovaskuldr asymptomati-
schen Personen vor allem im Lebensalter von
< 55 Jahren (OR 3,1; 95%-KI = 2,29-4,21) eine
Korrelation zwischen PFO und erstmaligem
Schlaganfall vermuten (OR fur jedes Lebensalter:
1,83; 95%-KI = 1,25-2,66)%2. Eine 2007 publi-
zierte prospektive Studie zeigte, dass im Ver-
gleich zu Patientinnen mit bekannter Schlagan-
fallursache bei kryptogenem Insult in allen
Altersgruppen eine signifikant héhere PFO-As-
soziation besteht. Die PFO-Pravalenz betrug in
der Altersgruppe < 55 Jahre 43,9 % (OR 4,7)
vs. 14,3 % und bei den Uber 55-Jahrigen 28,3 %
(OR 2,92) vs. 11,9 %%3. Die 2006 publizierte
SPARC-Studie zur Erhebung potenzieller Schlag-
anfallrisikofaktoren beschreibt die bislang groB-
te mittels transdsophagealer Echokardiografie
untersuchte Kohorte. Dabei war das PFO auch



nach Alters- und Komorbiditatskorrektur kein
signifikant unabhangiger Pradiktor fiur den
Schlaganfall (RR 1,46; 95%-KI = 0,74-2,88;
p = 0,28). Die errechnete Kaplan-Meier-Kurve
fur das Erreichen eines zerebrovaskular freien
Verlaufs innerhalb von 5 Jahren betrug 81 %
fur Personen mit PFO vs. 93 % ohne PFO (nicht
signifikant). Interessant war auch, dass in dieser
Studie sowoh! die GroBe des PFO als auch die
vendse Thromboembolie nicht signifikant mit
einem erhohten zerebrovaskuldren Risiko asso-
ziiert waren. Ein erhohtes Risiko scheint aller-
dings bei gleichzeitigem Vorliegen eines ASA zu
bestehen®. Nach der Metaanalyse von Overell
besteht mit einem generell 5-fach erhohten
Risiko eine signifikante Korrelation zwischen PFO
+ ASA und erstmaligem Schlaganfall (OR 4,96;
95%-K| = 2,37-10,39). Im Alter von < 55 Jah-
ren wurde sogar ein 16-fach erhdhtes Risiko
(OR 15,59; 95%-KI = 2,83-85,87) erhoben?®?.
Die Assoziation PFO + ASA als erhohtes Schlag-
anfallrisiko im Vergleich mit einem PFO ohne
ASA wurde auch 1999 in einer weiteren Ana-
lyse erhoben, wobei die Pravalenz eines ASA in
der Normalbevélkerung mit 2,2 % signifikant
niedriger war als bei Patientinnen mit kryptoge-
nem Schlaganfall (7,9 %)8>. Auch im Rahmen
der SPARC-Studie fand sich ein Trend fur ein
erhdhtes zerebrovaskuldres Risiko bei Personen
mit zusatzlichem ASA (RR 3,72; 95%-KI =
0,88-15,71; p = 0,074)8.

Das Risiko eines Zweitereignisses nach kryptoge-
nem Schlaganfall ist bei Patientinnen mit alleini-
gem PFO generell sehr gering. Nach der ersten
groBen multizentrischen Studie von Mas 2001
(PFO-ASA-Studie) betrug das Risiko fur ein
Schlaganfallrezidiv bei Patientinnen im Alter < 55
Jahren unter ASS-Therapie mit 300 mg nach 4
Jahren und bei alleinigem PFO 2,3 % (95%-KI
= 0,3-4,3), bei Koinzidenz mit einem ASA 15,2
% (95%-KI = 1,8-28,6). Im Vergleich mit den
Patientinnen mit PFO fand sich bei intaktem
Vorhofseptum sogar ein hdheres Rezidivrisiko von
4,2 % (95%-Kl = 1,8-6,6). In dieser Studie waren
sowohl das Vorliegen eines isolierten PFO als
auch eines isolierten ASA kein Pradiktor fir ein

erhohtes Schlaganfallrezidivrisiko, dagegen fuhr-
te die Kombination beider Septumanomalien zu
einem signifikant hoherem Risiko (HR 4,17; 95%-
KI = 1,47-11,84). Die Sekundarprévention mit
ASS zeigte sich in dieser nichtkontrollierten
Studie bei Patientinnen mit isoliertem PFO als
gleich wirksam wie die Anwendung einer oralen
Antikoagulation (OAK)g®.

Dass die Koinzidenz mit dem ASA ein erhéhtes
Risiko fur ein Schlaganfallrezidiv darstellt, lasst
sich auch nach den Ergebnissen einer MRT-DWI-
Studie annehmen, welche eine statistisch signifi-
kant hohere Inzidenz embolischer Lasionen bei
kryptogenem Schlaganfall bei Patientinnen mit
PFO + ASA im Vergleich zu isoliertem PFO zeig-
te (OR 7,27; 95%-Kl = 1,5-35,22; p = 0,014)’.
Die zweite groBe und einzige randomisierte
Studie, die so genannte PICSS-Studie (eine Sub-
studie der WARSS-Studie) zeigte keinen signifi-
kanten Unterschied bezlglich des 2-Jahres-Rezi-
divrisikos bei Patientlnnen mit kryptogenem
Schlaganfall mit und ohne PFO (HR 1,17; 95%-
Kl = 0,60-2,37; p = 0,65; Ereignisrate 14,3 %
vs. 12,7 %). Auch die Wahl der Sekundéarpra-
vention (Warfarin, durchschnittliche INR 2,04
oder ASS 325 mg/Tag) hatte keinen signifikanten
Einfluss auf die 2-Jahres-Schlaganfallrezidivrate
(HR 1,29: 95%-KI = 0,63-2,64; p = 0,49; Ereig-
nisrate 16,5 % vs. 13,2 %). Interessant ist
ebenfalls, dass in dieser Studie weder die GroBe
des PFO noch die Kombination aus PFO mit ASA
einen Risikofaktor fir ein Schlaganfallrezidiv
darstellten (p = 0,84)%.

Die Ergebnisse der PFO-ASA- und der PICSS-
Studie wurden in Folge im Rahmen einer Meta-
analyse zusammengefasst. Das relative Risiko fiir
Schlaganfall oder Tod bei Patientinnen mit PFO,
verglichen mit jenen ohne PFO, war nicht signi-
fikant erhéht (RR 0,95; 95%-KI = 0,62-1,44)%.
Nach einem systematischen Review und einer
Metaanalyse von 15 Studien, die bis 2008 pub-
liziert wurden und das medikamentése Manage-
ment bei Patientinnen mit PFO und kryptogenen
Schlaganfallen/TIA untersuchten, zeigte sich bei
Vorliegen eines PFO ein statistisch nicht signifi-
kant erhohtes Risiko. Auch wurde fur keine der
medikamentdsen Therapieformen eine Uberle-
genheit gefunden®.

Das Langzeitrisiko flr neuerliche zerebrovaskula-
re ischamische Ereignisse (Schlaganfall + TIA) lag
in einer kleinen prospektiven Kohorte von 86

Patientinnen in einem mittleren Beobachtungs-
zeitraum von 4,9 Jahren bei 14 % und war dabei
nicht assoziiert mit der Art der medikamentdsen
Sekundéarprophylaxe, der GroBe des PFO oder
dem Vorliegen eines ASA®".

Bis vor circa 2 Jahren existierten keine groBen
randomisierten Studienergebnisse zum Vergleich
konservativ-medikamentéser mit interventionel-
len Therapien bzw. waren diese Studien noch
nicht abgeschlossen. Die Entscheidung flr ein
interventionelles Vorgehen beruhte demnach auf
den Ergebnissen von Registern und Metaanalysen
nichtrandomisierter Studien, wie zum Beispiel der
gepoolten Analyse von Khairy, in welcher 10
katheterinterventionelle mit 6 medikamentdsen
Studien verglichen wurden. Hier war die 1-Jahres-
Rezidivrate flir das Auftreten eines Schlaganfalles
oder einer TIA unter der medikamentdsen Se-
kundarprophylaxe mit 3,8-12 % zwar héher als
mit 0-4.9 % nach der interventionellen Therapie,
bei Letzterer wurde dafur eine interventionelle
Komplikationsrate von 1,5-7,9 % dokumen-
tiert®2.

Eine Metaanalyse von 58 Beobachtungsstudien
(> 10.000 Patientlnnen) berichtete von einer
gepoolten Inzidenz fir neurologische Rezidiver-
eignisse von 0,8 pro 100 Patientinnenjahre nach
PFO-Verschluss vs. 5,0 in der konservativ-medi-
kamentdsen Gruppe (relatives Risiko in der inter-
ventionellen Gruppe: 0,25; 95%-KI = 0,11-0,58;
p = 0,002). Die haufigste Komplikation in der
Verschlussgruppe war das Auftreten von Vorhof-
flimmern (3,9 %)%.

2013 wurden die Ergebnisse einer Metaanalyse,
welche die Daten von 11 nicht randomisierten
Beobachtungsstudien mit denen der nun verflg-
baren randomisierten Studien verglich, publiziert.
FUr die nichtrandomisierten Studien wurde ein
Vorteil fur den PFO-Verschluss im Vergleich mit
der konservativen Therapie erhoben fur: Schlag-
anfallrezidive (0,7 % vs. 6,9 %) und flr das
relative Risiko fur den Schlaganfall (0,37 % in der
Verschlussgruppe, p < 0,001). Kein Unterschied
fand sich beztglich des Auftretens von Rezidiv-
TIA, Blutungskomplikationen, der Mortalitatsrate
und Episoden von Vorhofflimmern (1 %)%,
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2013 wurden die Ergebnisse der TACET-Studie
(The Austrian Paradoxical Cerebral Embolism
Trial), einer osterreichischen, prospektiven, nicht-
randomisierten  Multicenterstudie  publiziert.
Unter 201 Patientinnen mit Schlaganfall und/oder
TIA (188 kryptogen) und kardialen oder pulmo-
nalen Rechts-Links-Shunts fand sich nach einer
mittleren Beobachtungszeit von 2 Jahren ein
Trend (p = 0,066) zu weniger Rezidivereignissen
nach interventioneller (4 TIAs bei 4 Patientlnnen)
als unter konservativ-medikament&ser Therapie
(7 TIAs, 3 Schlaganfalle bei 9 Patientinnen). In
diesem Register wurde auch die Wichtigkeit einer
moglichen paradoxen zerebralen Embolie Uber
einen pulmonalen Rechts-Links-Shunt berticksich-
tigt. Bei den 12 Patientinnen mit echokardiogra-
fisch gesichertem Shunt auf pulmonaler Ebene
traten 7 Rezidivereignisse (2 Schlaganfalle, 5 TIA)
auf, 1 Patient mit angiografisch diagnostizierten
Lungenfisteln erlitt 2 Schlaganfall- und 2 TIA-
Rezidive®.

Die erste prospektive, multizentrische, randomi-
sierte  Studie, welche den interventionellen
Schirmverschluss mit der medikamentdsen The-
rapie verglich, wurde 2012 publiziert (CLOSURE ).
Rekrutiert wurden 909 Patientinnen im Alter
< 60 Jahren mit kryptogenem Schlaganfall oder
TIA und PFO. Behandelt wurden die Patientinnen
entweder mittels ASS (325 mg/Tag), Antikoagu-
lanzien (Warfarin, Ziel-INR 2-3) oder beidem
(nach Entscheidung des jeweiligen Studienzent-
rums) oder interventionell unter Verwendung des
STARFlex-Verschlusssystems (diese Device befin-
det sich nicht mehr im Handel). Die mittlere
Beobachtungszeit betrug 24 Monate. Primarer
Endpunkt war die Kombination aus erneutem
Schlaganfall oder TIA innerhalb der ersten 2
Jahre, Tod jeglicher Genese wahrend der ersten
30 Tage oder Tod mit neurologischer Ursache
zwischen 31 Tagen und 2 Jahren. Der primare
Endpunkt trat bei 5,5 % in der Verschlussgrup-
pe und 6,8 % in der Gruppe der medikamentd-
sen Therapie (HR 0,78; 95%-KI = 0,45-1,35;
p = 0,37) auf. Die Ereignisraten fur ein erneutes
ischamisches Geschehen betrugen 2,9 % und
3,1 % fur den Schlaganfall (p = 0,79) sowie
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3,1 % und 4,1 % fur die TIA (p = 0,44). Todes-
félle traten nicht auf, die haufigsten Komplikati-
onen waren bedingt durch Hamatome oder
Blutungsereignisse (3,2 %). Allerdings fand sich
eine hoch signifikant hohere Rate von Vorhof-
flimmern in der Verschlussgruppe (5,7 % vs. 0,7 %,
p < 0,001). Hervorzuheben ist die Tatsache, dass
bei den meisten Patientinnen mit Rezidivschlag-
anfall die neuerliche griindliche Abklarung eine
alternative Athiologie als das PFO identifizieren
konnte%.

2013 wurden die Ergebnisse der prospektiven
randomisierten RESPECT-Studie veroffentlicht.
980 Patientinnen im Alter < 60 Jahren mit kryp-
togenem Schlaganfall und PFO wurden entweder
mit dem Amplatzer-PFO-Occluder oder konserva-
tiv-medikamentos (TFH oder OAK) behandelt. Die
durchschnittliche Beobachtungszeit betrug 31,2
Monate. Primadrer Endpunkt war die Kombination
aus erneutem, nichttédlichen
Schlaganfall, todlichem ischamischen Schlaganfall
oder Tod innerhalb von 30 Tagen nach der Im-

ischamischen

plantation bzw. 45 Tagen nach Randomisierung.
Insgesamt wurden in der Intention-to-treat-
Analyse 25 primdre Endpunkte verzeichnet, 9
Ereignisse in der Gruppe mit PFO-Verschluss vs.
16 in der medikamenttsen Gruppe (HR 0,49;
95%-KI = 0,22-1,11; p = 0,08). Da allerdings 3
Ereignisse bei Patientinnen auftraten, welche in
die Gruppe mit PFO-Verschluss randomisiert
worden waren, aber keinen Verschluss erhielten,
wurde eine Per-Protocol-Analyse angeschlossen.
In dieser waren 20 primare Endpunkte, davon 6
in der Verschlussgruppe und 14 in der konser-
vativen Gruppe zu verzeichnen (HR 0,3; 95%-KI
=0,14-0,96; p = 0,03). Eine As-treated-Analyse
ergab einen noch hoheren signifikanten Vorteil
fur die interventionell behandelten Patientinnen
(HR 0,27; 95%-KI = 0,10-0,75; p = 0,007).
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten
statistisch nichtsignifikant unterschiedlich auf
(bei 23 % der interventionell behandelten Pati-
entinnen vs. 21,6 % in der konservativen Grup-
pe). Die Rate von Vorhofflimmerepisoden war
zwar in der Verschlussgruppe héher, allerdings
ohne statistische Signifikanz (3,0 % vs. 1,5 %,
p=0,13)%.

Ebenfalls 2013 wurde die dritte prospektive,
multizentrische, randomisierte Studie, das PC-Trial,
publiziert. 414 Patientinnen im Alter < 60 Jahren
mit Einschlusskriterien Schlaganfall oder periphe-

re Embolie und PFO wurden entweder interven-
tionell mit dem Amplatzer-PFO-Occluder oder
konservativ-medikamentds (TFH oder OAK) be-
handelt. Die mittlere Beobachtungszeit betrug
48,6 Monate. Primdrer Endpunkt war die Kom-
bination aus Tod, nichttddlichem Schlaganfall,
TIA oder peripherer Embolie. Dieser wurde bei
7 Patientinnen der Verschlussgruppe vs. bei
11 Patientinnen der konservativen Gruppe
(3.4 % vs. 5,2 %; HR 0,63; 95%-Kl = 0,24-1,62;
p = 0,34) beobachtet. Schlaganfallrezidive erlitt
1 Patient der Verschlussgruppe und 7 Patientin-
nen der Medikamenten-Gruppe (HR = 0,14;
95%-KI = 0,02-1,17; p = 0,07). Schwerwiegen-
de unerwulnschte Ereignisse fanden sich statis-
tisch nicht signifikant haufiger in der Verschluss-
gruppe (21,1 % vs. 17,6 %). Neu aufgetretenes
Vorhofflimmern hatten 2,9 % der Verschluss-
Patientinnen und 1,0 % der nur medikamentds
Behandelten (p = 0,16)%.

Eine Metaanalyse von CLOSURE |, RESPECT und
des PC-Trials zeigte keinen statistisch signifikan-
ten Vorteil fur den Schirmverschluss im Vergleich
mit der konservativen Therapie fur Schlaganfall-
rezidive (1,7 % vs. 2,9 %, relatives Risiko flr
den Schlaganfall 0,66 in der Verschlussgruppe,
p = 0,171), fur eine TIA (0,77, p = 0,405) und
fur die Mortalitat (0,65, p = 0,458). Die kombi-
nierte Rate fur Vorhofflimmern betrug 3,7 %,
das relative Risiko in der Verschlussgruppe war
signifikant hoher als in der Medikamentengruppe
(3,5; 95%-KI = 1,47-8,35; p = 0,005)**.

Eine zweite Metaanalyse von CLOSURE |, RESPECT
und des PC-Trials zeigte eine generell niedrige
Schlaganfallrezidivrate in beiden Behandlungs-
gruppen (0,76 pro 100 Personenjahre in der
Verschlussgruppe vs. 1,3 in der Medikamenten-
gruppe — entsprechend einer absoluten Risikore-
duktion von lediglich 0,5 % pro Jahr beziehungs-
weise einer number needed to treat von 200).
Die relative Risikoreduktion fur den Schlaganfall
war mit 45 % in der Verschlussgruppe nicht
statistisch signifikant niedriger. Die Intention-to-
treat-Analyse deutet auf eine Uberlegenheit der
Verschlusstherapie hin, allerdings nur ftr den
kombinierten Endpunkt (HR 0,67; 95%-KI =
0,44-1,00)%.

Generell kann eine medikamenttse Verdnderung
der Gerinnungs- oder Thrombozytenfunktion



mittels Thrombozytenfunktionshemmern oder
einer OAK durchgefthrt werden. Daneben bieten
interventionelle Therapieformen (chirurgischer
Verschluss oder — in den letzten Jahren bevorzugt
eingesetzt — der katheterinterventionelle Schirm-
verschluss) die Maglichkeit, das PFO als modifi-
zierbaren Risikofaktor fur den Schlaganfall zu
behandeln.

Nichtrandomisierte Studien und Ergebnisse aus
Beobachtungsstudien und Registern und deren
Metaanalysen lassen einen Vorteil fur den Schirm-
verschluss im Vergleich mit der konservativen
Therapie vermuten. Vor allem scheint ein Nutzen
bei Hochrisiko-Patientinnen gegeben. Die hau-
figste Komplikation in der Verschlussgruppe war
das Auftreten von Vorhofflimmern (3,9 %)%. Im
Verlauf von tber 10 Jahren scheint die Implan-
tation eines Devices darliber hinaus mit keinen
Langzeitkomplikationen und keiner Reduktion
der Mortalitatsrate verbunden zu sein'®.
Therapieentscheidungen, vor allem wenn es sich
um die Uberlegung einer invasiven Therapie
handelt, sollten sich aber ausschlieBlich auf die
Ergebnisse groBer randomisierter Studien stutzen,
obwohl auch diese (CLOSURE I, RESPECT, PC-
Trial) eine Reihe methodischer Probleme und
Diskussionspunkte aufweisen. Nach der bisheri-
gen Datenlage findet sich ein Trend zugunsten
einer Reduktion von Schlaganfallrezidiven fr den
katheterinterventionellen Schirmverschluss, aber
ohne statistische Signifikanz. Somit ist der Bewetis,
dass der katheterinterventionelle Verschluss einer
medikamenttsen Therapie Uberlegen ist, bislang
nicht erbracht.

Auch zeigten die Subgruppenanalysen keinen
eindeutigen Hinweis bezuglich der Wertigkeit
additiver Risikofaktoren und Wahl der konserva-
tiven Sekundéarprophylaxe, vor allem in Hinblick
einer Nutzen-Risiko-Abschétzung bei Anwen-
dung einer OAK. CLOSURE | dokumentiert keine
Uberlegenheit der OAK gegentiber der Acetylsa-
licylsdure-Therapie. Nach RESPECT ergab sich fur
Patientinnen mit Antikoagulation kein Unter-
schied zur Intervention, aber ein signifikanter
Unterschied im Vergleich zur Behandlung mit
TFH. Auch profitierten PFO mit groBem Shunt-
volumen und ASA am ehesten von einem Ver-
schluss. Die Subgruppenanalysen des PC-Trials,
welche Patientlnnen mit vorangegangenen isch-
amischen Ereignissen, Koinzidenz mit dem ASA
und Alter unter/lber 45 Jahre untersuchte,

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

Die Behandlung eines PFO (mit oder ohne Vorhofseptumaneurysma)
bei zerebrovaskuldr asymptomatischen Personen ist aus neurologischer
Sicht nicht indiziert. Prothrombotische Risikofaktoren (z. B. hormonelle
Kontrazeptiva, Nikotinabusus) und Konditionen, die das Risiko einer
paradoxen zerebralen Embolie erhéhen kénnen, sollen vermieden
werden (z. B. durch Thromboseprophylaxe bei langerer Immobilisa-
tion).

IV, GCP

Fur Patientinnen mit PFO (mit oder ohne Vorhofseptumaneurysma)
und erstem zerebrovaskular-ischamischen Ereignis ist die Gabe eines
Thrombozytenfunktionshemmers (TFH) zu empfehlen.

Il, B

Fur Patientinnen mit erstem zerebrovaskular-ischamischen Ereignis
und PFO (mit oder ohne Vorhofseptumaneurysma) und zuséatzlicher
tiefer Beinvenenthrombose wird eine orale Antikoagulation (OAK)
nach den entsprechenden gtiltigen Richtlinien (aktuell mindestens

3 Monate) empfohlen (I, A). Danach oder bei Kontraindikation fur
eine OAK kann auf Basis von Einzelfallentscheidungen ein interventio-
neller Verschluss (Schirmverschluss) in Betracht gezogen werden.

IV, GCP

Ob fur einzelne Subgruppen (z. B. groBer Shunt) ein Benefit durch
einen primaren interventionellen Verschluss (Schirmverschluss)
gegeben ist, bleibt offen.

IV, GCP

Fur Patientinnen mit PFO und rezidivierenden zerebrovaskuldren
Ereignissen unter TFH ist eine Re-Evaluierung der Schlaganfallursache
durchzufhren. Sollte weiterhin eine paradoxe zerebrale Embolie als
wahrscheinlichste Schlaganfallursache vorliegen, kann alternativ zur
Sekundéarprophylaxe mittels TFH der interventionelle Verschluss
(Schirmverschluss) oder eine OAK in Erwdgung gezogen werden.

IV, GCP

Die Voraussetzungen fur einen katheterinterventionellen (Schirm-)Ver-
schluss sind: a) prainterventionelle interdisziplinare (kardiologisch-neu-
rologische) Patientinnen-Auswahl, b) exakte Abklarung bezlglich
.paradoxer zerebraler Embolie als wahrscheinlichste Schlaganfallursa-
che” und kein Nachweis alternativer Schlaganfallursachen, c) Lebens-
alter (bevorzugt < 60 Jahre), d) prainterventionelle exakte Patientin-
nen-Aufklarung vor allem bezuglich eventueller Risiken (z. B. mogliche
postinterventionelle Vorhofflimmerarrhythmie), e) lebenslange Fortfiih-
rung der Sekundarprophylaxe mit TFH auch nach erfolgreicher Inter-
vention, f) als Therapieform nach Erstereignis nur im Rahmen prospek-

IV, GCP

tiver, randomisierter Studien oder standardisierter und kontrollierter
Register mit nachweislicher Datendokumentation.

zeigten hingegen keinen Unterschied zwischen
Intervention und konservativer Therapie.

Die am meisten beachtete Nebenwirkung des
PFO-Verschlusses ist das Auftreten einer neuen
Vorhofflimmerarrhythmie. Diese fand sich statis-
tisch signifikant haufiger im Rahmen der CLO-
SURE-I-Studie und in der Metaanalyse aus allen
drei Studien (RR 3,5).

Sowohl die FDA als auch die europaische kardio-
logische und neurologische Gesellschaft haben
in den letzten Jahren Behandlungsalgorithmen
hinsichtlich des medikamentésen und interventi-
onellen Vorgehens in der Primar- und Sekundar-

pravention bei Patientinnen mit TIA oder Schlag-
anfall und PFO publiziert, diese jedoch vor
Abschluss der CLOSURE-l-, RESPECT- und PC-
Studien. Gemeinsamer Tenor dieser Expertengre-
mien, zuletzt bekraftigt in den Richtlinien des
American College of Chest Physicians (ACCP,
2012)'9" ist, dass bei zerebrovaskuldr asympto-
matischen Personen mit PFO oder ASA keine
Behandlungsbeddrftigkeit mit antithromboti-
schen Medikamenten oder einer interventionellen
Therapie besteht. Patientinnen mit erstmaligem
Schlaganfall und PFO oder ASA sollten konser-
vativ-medikamentos mit TFH (Acetylsalicylsaure)
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behandelt werden. Erst bei Schlaganfallrezidiv(en)
sollten weitere Therapieformen wie die OAK oder
der interventionelle Verschluss zum Einsatz kom-
men. Fur Patientinnen mit kryptogenem Schlag-
anfall, PFO und tiefer Beinvenenthrombose wird
entsprechend 2012 ACCP eine OAK fur 3 Mo-
nate und der PFO-Verschluss als Therapie der
Wahl, falls keine OAK oder nur Acetylsalicylsau-
re moglich ist, empfohlen'®2. Ferner empfiehlt
die American Heart Association/American Stroke
Association (AHA/ASA, 2011), die OAK nur bei
Hochrisiko-Patientinnen mit dafr entsprechen-
der Indikation wie Gerinnungsstérung mit erhéh-
tem thrombotischen Risiko daflr einzusetzen'®3.
Generell ist auch bei Patientinnen mit kryptoge-
nem Schlaganfall und PFO vor allem in Hinblick
auf Therapieentscheidungen eine Risikostratifizie-
rung auf Basis der Atiologie des Schlaganfalls,
des Risikofaktorenprofils, echokardiografischer
und bildgebender zerebraler Untersuchungsme-
thoden von Wichtigkeit. Im Rahmen der RoPE-
Studie wurde ein 10-Punkte-Risiko-Score zur
Identifizierung von Patientinnen mit Schlaganfall
aufgrund einer paradoxen zerebralen Embolie
entwickelt und somit eine Unterscheidung zu
Patientinnen mit kryptogenem Schlaganfall und
PFO als Zufallsbefund versucht'® (Tab. 8).

Schlaganfallpatientinnen sind als medizinischer
Notfall zu betrachten.

Diese umfasst folgende MaBnahmen: a) Assess-
ment in Hinblick auf neurologische Symptome/
Zeichen und Vitalparameter; b) Blutzuckerbestim-
mung; ¢) Blutdruckmessung; d) EKG; e) Pulsoxy-
metrie; f) Erhebung des Zeitpunkts des Eintritts
der Symptomatik; g) Erhebung bestehender Me-
dikation sowie der Kontaktdaten von Angehori-
gen; h) rascher Transport ins Krankenhaus unter
Kontaktaufnahme mit ndchstgelegener Stroke
Unit oder mit neurologischer Notaufnahme mit
Anbindung an eine Stroke Unit (Aviso!).

Das prahospitale Management sollte nach Méglich-
keit das Legen eines intraventsen Zugangs umfas-
sen. Eine Verabreichung spezieller, insbesondere
gerinnungsbeeinflussender Medikamente darf nicht
erfolgen, auBer dies ist notfallmedizinisch indiziert.
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Klinik Diagnoseziele

bildgebendes Verfahren

Thrombolyse unter 4,5 h

Blutungsausschluss

CT oder MRT
(inkl. DWI, T2*GRE)

Patientinnen > 4,5 h

.wake-up stroke” einer i. v. Lyse

Nutzen-Risiko-Abschatzung

MRT (DWI, PWI), MRA oder
CT, CT-Perfusion, CTA

NIHSS > 10, Kontra-

indikation fur i. v. Lyse Rekanalisation

Auswahl flr interventionelle

MRT (DWI, PWI) + MRA oder
CT + CTA

TIA Ausschluss nichtischamischer | CT

Ursachen,

Rezidivrisikoeinschdtzung

MRT (DWI) + MRA

CT = Computertomografie; MRT = Magnetresonanztomografie; DWI = Diffusion weighted imaging;
T2* GRE = Gradientenecho; MRA = MR-Angiografie; CTA = CT-Angiografie

Folgende Ziele sind in Form von Notfalldiagnostik
sowie weiterflihrender Diagnostik zu verfolgen:
a) Differenzierung des , Schlaganfalls” von ande-
ren akuten GefaBerkrankungen wie Myokardin-
farkt, Aortendissektion, Pulmonalarterienembo-
lie; b) Differenzierung des ,Schlaganfalls” von
anderen neurologischen Erkrankungen wie Enze-
phalitis, Epiduralhdmatom, Subduralhdmatom,
Abszess, Hirntumor, demyelinisierende Erkran-
kung, Epilepsie etc.; ) Differenzialdiagnose des
Schlaganfalls in Hinblick auf die Morphologie wie
ischamischer Infarkt, intrazerebrales Hamatom,
Subarachnoidalblutung, venoser Infarkt; d) Diffe-
renzierung in Bezug auf Atiologie und Mecha-
nismen des Schlaganfalls: Veranderungen der
groBen und kleinen hirnversorgenden GefaBe
(Atherosklerose und Arteriolosklerose, Dissektion,
Angiopathien, Vaskulitis) mit Thromboembolien,
Stenosen, Verschlissen; kardiogene Ursachen
und paradoxe Embolien; GefaBmissbildungen;
Thrombosen vendser Blutleiter; hamatologische
Erkrankungen und Stérungen der Gerinnung etc.
Die Abklarung einer TIA sollte wie die eines
Schlaganfalls erfolgen, wobei das Zeitfenster der
Akutabklarung etwas weniger kritisch, das Spek-
trum  differenzialdiagnostischer Uberlegungen
allerdings noch groBer ist.

Notfalldiagnostik'%5-1%7: Sie dient der Differen-
zierung der Atiopathogenese des vermuteten
Schlaganfalls und soll maéglichst rasch die Ent-
scheidung bezlglich einer durchzufiihrenden
Lysetherapie ermdglichen. Sie besteht aus folgen-
den MaBnahmen:

a) allgemein klinisches Assessment; b) neurologi-
scher Status inklusive NIH-SS; ) Akutlabor (Blut-
bild inkl. Thrombozyten, Blutzucker, Kreatinin

und eGFR, Gerinnung - INR, aPTT; cave: bei
Verdacht auf Einnahme direkter oraler Antiko-
agulanzien sind diese Parameter nicht ausrei-
chend, um eine klinisch relevante antikoagulato-
rische Aktivitdat nachzuweisen oder auszuschlie-
Ben); d) Computertomografie (CT) und
CT-Angiografie (CTA; fakultativ), alternativ Mag-
netresonanztomografie (MRT) und MR-Angiogra-
fie (MRA; fakultativ) des Gehirns inklusive Diffu-
sion (DWI) und Perfusion (PWI) (fakultativ); e)
Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien fur die
Thrombolyse.

Eine zerebrale Bildgebung (CT oder MRT) zum
Ausschluss einer Blutung oder von anderen
ist die
Grundvoraussetzung flr eine Lysetherapie und

morphologischen Kontraindikationen

muss daher so rasch als méglich vorgenommen
werden. Die CT ist wegen der einfachen Durch-
fuhrung und Verfugbarkeit noch immer die
wichtigste apparative Untersuchung bei akuten
Schlaganfallpatientinnen, da sie die fur AkutmaBi-
nahmen notwendigen Informationen liefert. Die
MRT erlaubt den Nachweis einer akuten intraze-
rebralen Einblutung bei Einsatz von Hdmosequen-
zen mit gleicher Sicherheit und stellt zudem is-
chamische Lasionen bei diffusionsgewichteten
Aufnahmen frither und sensitiver dar, insbeson-
dere im Bereich der hinteren Schadelgrube. Zum
Nachweis einer akuten subarachnoidalen Blutan-
sammlung ist die MRT der CT jedoch unterlegen.
Bei erganzenden Untersuchungen ist zwischen
zusétzlichem Zeitbedarf und moglichem Infor-
mationsgewinn abzuwédgen. CTA oder MRA
konnen zum Nachweis von GefaBverschlissen,
eines Aneurysmas oder von Thrombosen vené-
ser Blutleiter eingesetzt werden. Perfusionsbild-
gebung kann das Vorliegen und die Ausdeh-
nung einer Mangeldurchblutung noch vor dem



Auftreten morphologischer Veranderungen an-
zeigen. Inwieweit der kombinierte Einsatz von
diffusions- und perfusionsgewichteten MRT-
Sequenzen zusatzliche klinisch relevante Infor-
mationen zur Risiko-Nutzen-Abschadtzung einer
revaskularisierenden Therapie liefert, ist noch
unklar.

Wegen der notwendigerweise bestehenden Un-
terschiede in Hinblick auf apparative Ausstattung
und therapeutisches Angebot sollte jede schlag-
anfallversorgende Einrichtung fir sich den opti-
malen Gerédteeinsatz und die bestmdgliche Ab-
lauforganisation in der Notfalldiagnostik festle-
gen. Ein Beispiel dafur liefert Tabelle 9.

Weiterfiihrende Schlaganfalldiagnostik: Nach
der ersten notfallsméBigen &tiologischen Zuord-
nung und allfalliger Thrombolyse, ist eine wei-
terflihrende Schlaganfalldiagnostik durchzufih-
ren. Diese dient der Ursachenfindung des Schlag-
anfalls zur gezielten Sekundarprophylaxe und soll
moglichst rasch an die Notfalldiagnostik ange-
schlossen werden oder evtl. schon in deren
Rahmen erfolgen (z. B. Blutabnahme zur weite-
ren Labordiagnostik, EKG). Bei ischamischem
Schlaganfall sind folgende Abklarungsschritte
notwendig:

Stufe 1 bzw. obligate Untersuchungen:

a) EKG; b) Labor (zusatzlich zum Akutlabor):
Leberfunktionswerte, Nierenwerte, Elektrolyte,
NUchternblutzucker, Blutfette, CRP; ¢) Sonografie
der extrakraniellen Hirnarterien oder entspre-
chende CTA/MRA.

Stufe 2 bzw. fakultative Untersuchungen:
a) Labor: Herzenzyme, erweiterte Gerinnungsdi-
agnostik, Vaskulitisparameter, genetische Unter-
suchungen,
schaftstest, toxikologisches Screening — Blutalko-
hol, endokrinologische Parameter; b) Sonografie
der intrakraniellen Hirnarterien oder entsprechen-
de CTA/MRA; ¢) erweiterte kardiale Abklarung:
Langzeit-EKG (24 h), transthorakale Echokardio-
grafie (TTE), transosophageale Echokardiografie
(TEE); d) erweiterte zerebrale Bildgebung (z. B.
MRT des Halses bei Verdacht auf Dissektion); e)
Lumbalpunktion mit Liquoranalyse; f) EEG und

Erregerdiagnostik,  Schwanger-

sonstige neurophysiologische Methoden; g) digi-
tale Subtraktionsangiografie.

Die individuelle Auswahl der fakultativen Unter-
suchungen muss sich an der Gesamtkonstellation

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

Prahospitalphase:

a) Neurologisch-internistisches Assessment
b) Blutdruckmessung

<) Blutzuckerbestimmung

d) EKG

e) Pulsoxymetrie

f) Erhebung des Zeitpunkts des Eintritts der Symptomatik
g) Erhebung bestehender Medikation sowie der Kontaktdaten von

Angehdrigen

h) Kontaktaufnahme mit nachstgelegener Stroke Unit

IV, GCP

Notfalldiagnostik im Krankenhaus:
a) Neurologischer Status inklusive NIH-SS

b) Akutlabor (Blutbild, Gerinnung, Blutzucker, Kreatinin und eGFR)

¢) CT oder MRT des Gehirns

d) Prafung der Ein- und Ausschlusskriterien fur
die Thrombolyse bei ischdmischem Schlaganfall

IV, GCP

Obligate Untersuchungen im Krankenhaus:
a) EKG

b) Labor (zusatzlich zum Akutlabor: Leberfunktionswerte, Nierenwerte,
Elektrolyte, Nuchternblutzucker, Blutfette, CRP)
) Sonografie oder entsprechende andere Form der Darstellung der

extrakraniellen HirngefaBe

IV, GCP

Fakultative Untersuchungen im Krankenhaus nach Wahrscheinlichkeit
entsprechender Atiologien sowie klinischer und therapeutischer

Relevanz

der Patientin/des Patienten sowie der fir die/den
Betreffende(n) klinischen und therapeutischen
Relevanz der Ergebnisse bzw. der daraus even-
tuell abzuleitenden Konsequenzen orientieren.
Dabei ist auch auf die Wahrscheinlichkeit ent-
sprechender Atiologien in  Abhdngigkeit von
Alter, Lebensgewohnheiten und Begleiterkran-
kungen zu achten. Bezuglich detaillierterer Hin-
weise sei auf andere umfangreiche Leitlinien und
Empfehlungen auch mit Fokussierung auf spezi-
elle Altersgruppen verwiesen'05. 106, 108,

Eine EKG-Ableitung Uber langere Zeitrdume
durch einen externen Loop-Recorder oder durch
Implantation eines Recorders bei Patientinnen
ohne sonstige erkennbare Schlaganfallursachen
(kryptogener Schlaganfall) erlaubt in einem héhe-
ren Prozentsatz den Nachweis von Vorhofflim-
mern'®. Die klinischen Implikationen dieser Be-
funde sind derzeit allerdings noch unklar. Auch
die Bemihungen um eine Charakterisierung von
Karotisplaques mittels MRI zur Identifikation spe-
zieller Risikosituationen befinden sich noch im
Stadium der wissenschaftlichen Untersuchung'.

IV, GCP

Die transiente ischamische Attacke (TIA) ist als
klinische Manifestation einer zerebralen Ischamie
zu werten und muss deshalb demselben diagnos-
tischen Management unterliegen'®: 197, Mit Hilfe
der diffusionsgewichteten MRT kann eine TIA ohne
und mit ischamischer Gewebsveranderung unter-
schieden werden. Die TIA mit Infarkt hat eine
schlechtere Prognose und kann eine intensivere
Behandlung erfordern. Auch zur Risikostratifizie-
rung einer TIA kann eine Diffusions-MRT hilfreich
sein. Wahrend diese Unterscheidung von der
American Heart Association eingefordert wird'" 112,
ist die europaische Sichtweise differenzierter''3. In
jedem Fall muss auch hier die mégliche klinische
und therapeutische Relevanz bei der Entscheidung
Uber die Notwendigkeit einer MRT-Untersuchung
Berticksichtigung finden.

Bezliglich der erweiterten diagnostischen Abkla-
rung einer intrazerebralen oder subarachnoidalen
Blutung sowie einer vendsen zerebralen Ver-
schlusskrankheit wird ebenfalls auf spezielle
Empfehlungen und umfangreichere Leitlinien
verwiesen. 105 114-116, ]
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