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Abklrzungsverzeichnis

ADC apparent diffusion coefficient

ADL activities of daily living

VHF Vorhofflimmern

AR Absolutes Risiko

BD Blutdruck

BW Korpergewicht

CAS Carotisarterien-Stenting

CEA Carotis-Endarteriektomie

CE-MRA  contrast-enhanced MR angiography
Cl confidence interval

CIMT constraint-induced movement therapy
CPAP Continuous postive airway pressure
CSC comprehensive stroke centres

CT Computertomografie

CTA CT-Angiografie

DSA Digitale Subtraktionsangiografie
BVT Beinvenenthrombose

DWI diffusion-weighted imaging

EKG Electrokardiogramm

EEG Elektroenzephalografie

EFNS European Federation of Neurological Societies
EMS emergency medical service

ESD early supported discharge

ESO European Stroke Organisation
EUSI European Stroke Initiative

FAST face-arm-speech-test

FLAIR fluid attenuated inversion recovery
GCP good clinical practice

GKI glucose potassium insulin

GP Glycoprotein

HR hazard ratio

ACI Arteria carotis interna

ICP Intrakranieller Druck

INR international normalized ratio

iv Intravenous

LDL low density lipoprotein

ACM Arteria cerebri media

MRA MR-Angiografie

MRI Magnetresonanz-Bildgebung

mRS Modifizierter Rankin Score
NASCET  North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
NG nasogastric

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale
NNH numbers needed to harm

NNT numbers needed to treat

OSA obstructive sleep apnea

OR odds ratio

oT occupational therapy

LE Lungenembolie

PEG percutaneous enteral gastrostomy
OFO Offenes Foramen ovale
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PSC primary stroke centre

PSD post-stroke depression

pUK pro-urokinase

QTc Frequenzkorrigiertes QT Interval
RCT Randomisierte klinische Studie

RR Relatives Risiko

rtPA recombinant tissue plasminogen activator
SDB sleep-disordered breathing

SLT speech und language therapy

SSRI selective serotonin reuptake inhibitor
TCD Transkranieller Doppler

TEE Transdsophageale Echokardiografie
TIA Transiente ischamische Attacke

TTE Transthorakale Echokardiografie
UFH Unfraktioniertes Heparin
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Vorwort

Dieser Artikel stellt den ersten Teil der Ubersetzung der im Jahr 2008 veréffentlichten
Leitlinien der Europaischen Schlaganfallorganisation (ESO) dar. Diese basieren auf
den Empfehlungen der Europaischen Schlaganfallinitiative (European Stroke
Initiative; EUSI) zum Schlaganfallmanagement, die erstmal im Jahr 2000
veroffentlicht und 2003 Giberarbeitet wurden [1, 2]. Ergénzt wird diese Ubersetzung
durch eine Zusammenfassung der wesentlichen Anderungen im Vergleich zur
Vorgangerversion.

Im Jahr 2006 hatte die EUSI entschieden, dass eine grolere Autorengruppe die
nachste Uberarbeitung herausgeben sollte. Zwischenzeitlich wurde die ESO
(European Stroke Organisation) als neue europaische Schlaganfallorganisation
gegriindet, die die die Verantwortung fir diese Uberarbeitung libernahm. Die neuen
Empfehlungen wurden sowohl von den Mitgliedern des Publikationskomittes der
EUSI als auch der ESO erarbeitet (siehe Anhang). Im Dezember traff sich die
Arbeitsgruppe flur drei Tage in Heidelberg, um die neuen Empfehlungen zu
konsensuieren. Die Autorengruppe bildete sechs Arbeitsgruppen, die jeweils
einzelne Themen bearbeiteten. Jede Arbeitsgruppe wurde von zwei Mitgliedern
geleitet und umfasste mindestens funf weitere Mitglieder. Um Interessenskonflikte
maoglichst klein zu halten, wurden die Arbeitsgruppen so zusammengesetzt, dass
kein Gruppenleiter in klinische Studien involviert war, die in der jeweiligen Gruppe
diskutiert wurden. Eine detailierte Auflistung moglicher Interessenskonflikte aller
Autoren liegt in elektronischer Form vor.

Diese Leitline bezieht sich sowohl auf Hirninfarkte als auch auf transiente ischami-
sche Attacken (TIA), die nun als eigenstandige Entitat behandelt werden.

Wenn sich die Empfehlungen fur die beiden Entitaten unterscheiden, wird dies
explizit erwahnt, andernfalls gelten die Empfehlungen fur beide Krankheitsbilder.
Getrennte Leitlinien existieren oder befinden sich in Vorbereitung flr intrazerebrale
Blutungen [3] und Subarachnoidalblutungen. Die in diesem Artikel verwendeten
Evidenzklassen (engl. class of evidence) und Empfehlungsstarken (engl. levels of
recommendation) folgen den Kriterien der European Federation of Neurological
Societies (EFNS) (Tabelle 1 und 2).
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Aktuelle Anderungen der Leitlinien kénnen auf der ESO-homepage (eso-stroke.org)
eingesehen werden. Dem Leser wird das regelmafige Studium der Online-Version

empfohlen.
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Einleitung

Der Schlaganfall ist weltweit eine der fihrenden Mortalitatsgriinde und wesentliche
Ursache dauerhafter Pflegebedurftigkeit [4]. Zwischen Ost- und Westeuropa sind
erhebliche Unterschiede fur Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat zu beobachten. Dies
wurde auf unterschiedliche Risikofaktorenverteilungen zurickgefuhrt, mit einem
hdheren Anteil von arterieller Hypertonie und anderen Risikofaktoren in Osteuropa
[5]. Bemerkenswerte regionale Unterschiede wurden auch innerhalb von Westeuropa
beobachtet. Die demografische Entwicklung in Europa wird zu einer Zunahme der
Schlaganfallinzidenz und -pravalenz fuhren. Schlaganfall ist die zweithaufigste
Ursache von Demenz, die haufigste Ursache von Altersepilepsie und eine haufige

Ursache von Depressionen [6, 7].

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Leitlinien und Empfehlungen zum
Schlaganfallmanagement oder einzelner Aspekte der Schlaganfallversorgung
publiziert [2, 8-18]. Kurzlich konzentrierte sich die aktualisierte Helsingborg-
Deklaration auf Versorgungsstandards und Forschungsentwicklungen in Europa [19].
In der Zukunft wird die Harmonisierung der Schlaganfallbehandlungs-Leitlinien im
Fokus der World Stroke Organisation liegen, die dabei von der ESO und anderen

nationalen und regionalen Schlaganfallorganisationen unterstitzt werden wird.
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Offentlichkeitsarbeit und Ausbildung

Empfehlungen

= Aufklarungs- und Bildungsprogramme fur die Bevdlkerung, um das Bewusstsein

fur die Erkrankung Schlaganfall zu erhéhen sind empfohlen (Klasse Il, Starke B)

» Ausbildungsprogramme fir Rettungsdienste und Notarzte zur Steigerung des
Bewusstseins fiur die Erkrankung Schlaganfall sind empfohlen (Klasse Il, Starke
B)

Das “time is brain” Konzept bedeutet, dass die Behandlung des Schlaganfalls als
Notfall erfolgen sollte. Das Vermeiden von Verzogerungen ist somit wesentliches Ziel
in der Prahospitalphase. Das hat weitreichende Konsequenzen fur das Erkennen der
Schlaganfallsymptome durch Patienten, Angehdrige oder Passanten, die Art und
Weise des ersten medizinischen Kontaktes und den Transportmodus in das

Krankenhaus.

Verzdgerungen wahrend der Schlaganfallakutbehandlung kdnnen an verschiedenen
Stellen auftreten [20]:

o Bei den Betroffenen, durch Fehler bei der Wahrnehmung von

Schlaganfallsymptomen und ausbleibendem Kontakt der Rettungsdienste

. Bei den Rettungsdiensten und Notarzten wegen falscher Entscheidungen

uber die Transportprioritat

. Im Krankenhaus, wegen Verzégerung bei der Diagnostik und ineffizienter

Handlungsablaufe

Viel Zeit wird aul3erhalb des Krankenhauses verloren [21]: in einer portugiesischen
Population entstanden hier 82% der Verzdgerung bis zur Behandlung [22]. Das
Zeitintervall zwischen Symptombeginn und der Suche nach medizinischer Hilfe tragt
am meisten zum prahospitalen Zeitverlust bei. [23-26]. Wesentliche Griinde fiir einen
verzogerten Kontakt sind fehlendes Erkennen der Symptome oder ihrer Bedeutung,
aber auch die Negierung der Erkrankung und die Hoffnung auf rasche Besserung.
Das legt nahe, dass Aufklarung und Information der Bevdlkerung Gber

Schlaganfallsymptome die Zeit bis zur Alarmierung des Rettungswesens verkiirzen
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konnte. In den meisten Fallen erfolgt die Alamierung nicht durch den Patienten
selber, sondern durch Familienmitglieder oder Passanten [26-28]. Aufklarungs- und
Bildungsprogramme sollten deshalb auch die Umgebung potentieller Risikopatienten

einbeziehen.

Das Bewusstsein fur den Schlaganfall hangt von demografischen und sozio-
kulturellen Faktoren und dem personlichen medizinischen Wissen ab. Kenntnisse
uber Warnzeichen variieren deutlich, abhangig von den Symptomen und abhangig

von der Frageart (offen vs. geschlossen vs. multiple choice [29, 30]).

Wahrend die meisten Individuen einen Schlaganfall als Notfall bezeichnen und
angeben, umgehend Hilfe zu suchen, rufen tatsachlich nur etwa 50% den
Rettungsdienst. In vielen Fallen wird erst ein Familienmitglied oder der Hausarzt
informiert, in einzelnen Studien wurden zwischen 45% und 48% der Patienten vom

Hausarzt eingewiesen [27, 31-34].

Die meisten Studien zeigen, dass nur ca. 33-50% der Patienten ihre eigenen
Symptome als Schlaganfall erkennen. Es gibt deutliche Unterschiede zwischen dem
theoretischen Kenntnisstand und dem Verhalten im Falle eines akuten Schlaganfalls.
Einige Studien haben gezeigt, dass Patienten mit einem hoheren Kenntnisstand nicht

regelhaft friher das Krankenhaus erreichen.

Die am meisten verwendeten Informationsquellen sind Massenmedien [35-37],
Freunde und Angehdrige mit Schlaganfallerfahrung; nur selten wird das Wissen von
Hausarzten oder aus Buchern bezogen [38-42]. Die Informationsquellen variieren mit
dem Alter: Altere Menschen beziehen ihre Informationen haufig aus
Gesundheitskampagnen oder vom Hausarzt, wohingegen Jungere Fernsehen und

Internet bevorzugen [36-38].

Interventionsstudien haben den Effekt von Bildungsmalnahmen auf das Wissen zum
Thema Schlaganfall gemessen. Acht nicht-randomisierte Studien untersuchten den
Effekt von Bildungsmalnahmen auf Prahospitalzeit und Lysequote [43-50]. In sechs
Studien handelte es sich um kombinierte MalRnahmen, sowohl fur die Bevdlkerung
als auch die Rettungsdienste, wahrend die anderen beiden Studien nur
Offentlichkeitsarbeit untersuchten. Nur das , TLL-Temple Foundation Stroke Project"
umfasste auch eine Kontrollgruppe [48, 49]. Alle Studien hatten ein Vorher/Nachher-
Design. Die Anwendung der Thrombolyse nahm nach der BildungsmafRnahme in der
-8-
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Interventionsgruppe der TLL-Studie zu, allerdings nur in den ersten sechs Monaten
[49]. Daraus kann abgeleitet werden, dass die BildungsmaRnahmen regelmaRig
erfolgen sollten. Die Ausbildungsmal3inahmen sollten sich ebenfalls an
Rettungsdienste und Mitarbeiter in Notambulanzen richten, um die Prazision bei der
Schlaganfallerkennung zu fordern und den Transport ins Krankenhaus zu
beschleunigen [51]. Die Ausbildung von Rettungsdienst-Mitarbeitern erhdoht das
Wissen Uber den Schlaganfall, verbessert die Kommunikation und verkirzt die

Prahospitalphase [52].

Die Behandlung des Themas Schlaganfall in den ersten Jahren des Medizinstudiums
fuhrt das zu einer hdheren Wissensbewahrung im Verlauf des Studiums [53]. Die
Bedeutung von speziellen Ausbildungsprogrammen nach der Approbation ist
allgemein anerkannt, diese Programme sind innerhalb Europas aber noch sehr
inhomogen. Mit dem Ziel einer Harmonisierung wurde ein europaisches Master-

Programm fur Schlaganfallmedizin (http://www.donau-

uni.ac.at/en/studium/strokemedicine/index.php), und jahrliche Schlaganfall

Sommerschulen sowohl auf nationaler Ebene (www.dsg-info.org) als auch auf

europaischer (http://www.eso-stroke.org) etabliert.



http://www.donau-uni.ac.at/en/studium/strokemedicine/index.php
http://www.donau-uni.ac.at/en/studium/strokemedicine/index.php
http://www.dsg-info.org/
http://www.eso-stroke.org/
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Zuweisung und Patiententransport

Empfehlungen

Im Falle eines akuten Schlaganfalls wird die umgehende Information des
Rettungsdienstes sowie die vordringliche Behandlung durch den Disponenten

empfohlen (Klasse Il, Starke B)

Ein bevorzugter Transport mit Vorankindigung im Zielkrankenhaus wird
empfohlen (Klasse lll, Starke B)

Es wird empfohlen, potentielle Schlaganfallpatienten ohne Zeitverlust in das
nachste Krankenhaus mit einer Stroke Unit und der Moglichkeit einer

Akuttherapie zu transportieren (Klasse lll, Starke B)

Es wird empfohlen, dass Rettungsleitstellenkoordinatoren und Rettungswagen-
personal unter Verwendung standardisierter Instrumente wie z.B. dem Face-Arm—
Speech-Test in der Diagnose des Schlaganfalls trainiert werden (Klasse 1V,
GCP)

Umgehende Notfall-Triage, klinische, labormedizinische und bildgebende
Diagnostik, rasche Diagnosestellung und Therapieentscheidungen werden

empfohlen (Klasse lll, Starke B)

In entlegenen Regionen sollte die Verwendung eines Rettungshubschraubers
erwogen werden, um den Zugang zu rascher Therapie zu ermdglichen (Klasse
[, Starke C)

In entlegenen Regionen wird die Verwendung telemedizinischer Werkzeuge

empfohlen, um die Chance auf rasche Therapie zu erhéhen (Klasse Il, Starke B)

Es wird empfohlen, dass Patienten mit einer moglichen TIA ohne Zeitverzug in
eine TIA-Klinik oder ein Zentrum mit einer Stroke Unit eingeliefert werden, in der
Diagnostik und Therapie umgehend durchgefihrt werden kdnnen (Klasse llI,
Starke B)

Die erfolgreiche Behandlung akuter Schlaganfallpatienten beginnt mit der Erkenntnis

in der Offentlichkeit und bei Medizinern, dass Schlaganfalle dhnlich dem akuten

Myokardinfarkt oder Trauma Notfalle sind [54]. In der Praxis wird die Mehrzahl der

-10 -



Leitlinien zum Management von Hirninfarktpatienten 2008 (Teil 1)

Hirninfarktpatienten allerdings nicht mit rekombinantem Gewebs-Plasminogen-
Aktivator (rt-PA) behandelt, weil sie nicht rasch genug ein geeignetes Krankenhaus
erreichen [22, 34, 55, 56]. Die Notfallbehandlung akuter Schlaganfallpatienten basiert

auf einer vierteiligen Rettungskette:

. Rasche Wahrnehmung von und Reaktion auf Schlaganfallsymptome

. Unmittelbarer Kontakt mit dem Rettungswesen

. Bevorzugter Transport mit Vorankindigung im Zielkrankenhaus

o Rasche Notfallbehandlung, klinische, laborchemische und bildgebende

Diagnostik, rasche Diagnosestellung und rasche Einleitung adaquater

therapeutischer Malinahmen

Sobald schlaganfallverdachtige Symptome auftreten, sollen Betroffene oder
Personen aus der Umgebung sofort den Rettungsdienst benachrichtigen. Die
Leitstelle sollte einen elektronischen Algorithmus mit validierten Fragen zur
Schlaganfallerkennung verwenden [31, 57]. Mitarbeiter der Leitstelle und
Rettungssanitater sollten in der Lage sein, mittels einfacher Werkzeuge wie z.B. dem
,Face-Arm-Speech-Test* Schlaganfalle zu dianostizieren [58]. Sie sollten aulerdem
in der Lage sein Patienten zu identifizieren, die wegen fruher Komplikationen oder
Begleiterkrankungen des Schlaganfalls wie z.B. Vigilanzstérung, Krampfanfallen,

Erbrechen oder Kreislaufinstabilitat eine Notarztbehandlung bendtigen.

Potentielle Schlaganfallpatienten sollten unverziglich in das nachste Zentrum mit
einer Stroke Unit transportiert werden, in dem eine Akuttherapie durchgefuhrt werden
kann. Patienten innerhalb eines 3-Stunden-Zeitfensters sollte Prioritat bei der
Untersuchung und dem Transport eingerdaumt werden [20]. In jeder Region sollte ein
Netzwerk von Stroke Units, oder wenn solche nicht verfigbar sind, von
medizinischen Zentren mit Schlaganfallschwerpunkt, gegriindet und der
Offentlichkeit, den Arzten und den Rettungsdiensten vor Ort angezeigt werden [59,
60]. Wenn ein Arzt von einem potentiellen Schlaganfallpatienten kontaktiert wird,
sollte er umgehend einen Transport — bevorzugt mit einem Rettungswagen — in eine
geeignete Klinik veranlassen. Angehodrige, die Informationen tber den Patienten,
seine Vorerkrankungen oder Medikation geben konnen, sollten den Patienten

begleiten.
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Nur wenige Interventionsstudien haben die Auswirkung einer Verkurzung der
Prahospitalphase in einer groReren Population untersucht. Die meisten Studien
haben ein Vorher/Nachher-Design verwendet, keine war randomisiert oder verblindet
in Bezug auf Intervention oder Endpunkt-Evaluation und keine Studie hatte eine
Kontrollgruppe [51, 61]. Untersucht wurden Bildungs- und Trainingsprogramme,
Hubschraubertransport, Telemedizin und Reorganisation der prahospitalen und
intrahospitalen Ablaufe fur akute Schlaganfallpatienten.

Die direkte Zuweisung zu einer Notfallambulanz mittels Rettungswagen ist der
schnellste Weg [26, 51, 62-64]. Ein Hubschraubertransport kann die Zeit bis zur
Krankenhauseinlieferung verkurzen [65, 66], und ermdglicht den Zugang zur
Thrombolysetherapie auch in landlichen Regionen [67]. Es gibt keine Studie fur den
direkten Vergleich von Boden- und Lufttransporten bei Schlaganfallpatienten. In einer
uberwiegend bei Traumapatienten durchgefuhrten Studie in den USA war der
bodengebundene Transport bei Strecken bis 16km schneller, der
Hubschraubertransport war schneller ab einer Distanz von etwa 70km [68]. Eine
Okonomische Studie zeigte, dass der Hubschraubertransport von akuten
Schlaganfallpatienten zur Durchfuhrung einer Thrombolysetherapie kosten-effektiv ist
[69].

Telemedizin ist eine geeignete und zuverlassige Methode, den Zugang zur
Thrombolysetherapie fur Patienten in entlegenen Krankenhausern zu verbessern,
wenn ein rascher Boden- oder Lufttransport nicht moglich ist. Die Qualitat der
Behandlung, Komplikationsraten, sowie Kurzzeit- und Langzeitoutcome sind
vergleichbar fur auf Basis eines Telekonsils mit rt-PA behandelte Patienten und
solchen, die in einem Schlaganfall-Zentrum behandelt wurden [70-79]. Die
Einrichtung und Aktivierung eines Schlaganfall-Codes erhoht die Rate an Patienten,

die mit einer Thrombolyse behandelt werden und verkurzt die Prahospitalzeit [80].

Neuere Studien weisen auf ein hohes Schlaganfallrisiko unmittelbar nach einer TIA

hin [6, 81]. Beobachtungsstudien zeigen, dass die umgehende Differenzialdiagnostik
in einer TIA-Klinik und die umgehende Einleitung von Behandlungsmalinahmen das
Schlaganfallrisiko nach TIA reduzieren [82, 83]. Dies unterstreicht die Notwendigkeit

der umgehenden Zuweisung von TIA-Patienten in ein Schlaganfallzentrum.
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Notfallmanagement

Empfehlungen

= Die Organisation von pra- und intra-hospitalen Ablaufen fur akute

Schlaganfallpatienten wird empfohlen (Klasse lll, Starke C)

» Zusatzliche Untersuchungen, wie in Tabelle 3 dargestellt, werden empfohlen
(Klasse IV, GCP)

Verzogerungen in der frihen Hospitalphase sind flr 16% des Zeitverlustes zwischen
Schlaganfall-Beginn und Bildgebung verantwortlich [22]: Griinde flr eine

Verzdgerung in der Fruhphase der Krankenhausbehandlung sind:

Nichterkennen des Schlaganfalls als Notfall

. Ineffizienter Patiententransport im Krankenhaus
. Verzogerung der medizinischen Untersuchung
. Verzodgerung bei der bildgebenden Diagnostik

. Unsicherheit bei der Indikationsstellung zur Thrombolyse [20, 21, 84].

Pradefinierte Handlungsablaufe erlauben die Schlaganfallbehandlung effektiver zu
strukturieren, auch wenn eine Metaanalyse keinen Vorteil fir ihre routinemafige
Anwendung feststellte [85]. Solche Algorithmen konnen die Zeit zwischen
Einlieferung und Bildgebung [86, 87], Einlieferung und Behandlung [87] und, wo

angebracht, zwischen Einlieferung und Angiografie reduzieren.

Die akute Schlaganfallversorgung muss Rettungsdienste, Notfallambulanzen und
Schlaganfallspezialisten vernetzen. Kommunikation und Kooperation zwischen
Rettungsdienst, Ambulanzpersonal, Radiologen, Labor und Neurologen sind wichtig
fur die rasche Einleitung einer Therapie [11, 88, 89]. Die Integration von
Rettungsdiensten und Ambulanzpersonal erhdéht die Thrombolyserate [90].
Krankenhauser, in denen die Patienten nicht direkt auf die Stroke Unit aufgenommen
werden, sollten die Notambulanz so organisieren, dass ein akutes Schlaganfallteam
so rasch wie moglich informiert wird. Eine routinemafige Vorabinformation der

Notambulanz- oder Schlaganfallarzte fihrt zu einer Beschleunigung der frihen
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Krankenhausablaufe [80, 91-93], erhohter Thrombolyserate [90, 91], Verkurzung des

Krankenhausaufenthaltes [93] und Reduktion der Krankenhausmortalitat [90].

Ein Werkzeug zur Schlaganfallerkennung mit hoher diagnostischer Sicherheit ist
notwendig flur eine rasche Triage [94]. Werkzeuge wie der Face-Arm-Speech-Test
und ,Recognition of Stroke in the Emergency Room" (ROSIER) kdnnen die korrekte
Diagnose von Schlaganfallen durch das Notambulanzpersonal unterstutzen. [58, 95,
96].

Ein Neurologe oder ein Schlaganfallarzt sollen in die Akutbehandlung von
Schlaganfallpatienten einbezogen werden und in der Notambulanz verfugbar sein
[97]. Ein Vergleich zwischen der Behandlung durch Neurologen und Nicht-
Neurologen im Rahmen von zwei Studien in den USA zeigte, dass Neurologen
umfangreichere und kostenintensivere Untersuchungen veranlassten, aber dass ihre
Patienten eine niedrigere Krankenhausmortalitat und 90-Tages-Mortalitat aufwiesen
und seltener pflegeabhangig waren [98, 99]. Dies kann allerdings in verschiedenen

Landern anders sein.

Die Reorganisation von Schlaganfallversorgungsstrukturen kann Engpasse und
unnotige Transporte im Krankenhaus vermeiden. CT oder MRT sollten in der Nahe
der Notfallambulanz verfugbar sein und Schlaganfallpatienten sollten bevorzugt
untersucht werden [88]. Neuroradiologen sollten so friih wie mdglich involviert
werden [88]. In einer finnischen Studie, konnte die Zeit zwischen Einlieferung und
Thrombolyse durch Integration des CT-Scanners in die Notfallambulanz anhaltend
reduziert werden [92]. Die Thrombolyse sollte im CT-Raum oder in der Nahe zum
Scanner gestartet werden. SchlieRlich sollte die Moglichkeit zu einer Angiografie

bestehen.

Schriftlich festgelegte Behandlungsleitfaden sollten vorhanden sein; Zentren die
solche Leitfaden verwenden haben héhere Thrombolyseraten [90].
Qualitatssicherungsmalinahmen kdnnen ebenfalls die Zeitverzogerung bei der
Akutbehandlung verringern [79, 100]. Zielvorgaben sollten formuliert und tGberprift
werden, Vorschlage fur regionale und nationale Netzwerke wurden kirzlich
erarbeitet. Zumindestens die Zeit zwischen Einlieferung und Bildgebung bzw.

Behandlung sollte dokumentiert und kontrolliert werden.
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Wahrend nur eine Minderheit der Schlaganfallpatienten akut lebensbedrohlich
erkrankt ist, haben die meisten Patienten deutliche Normabweichungen
physiologischer Parameter oder Begleiterkrankungen. Hinweise auf spatere
Komplikationen wir raumfordernde Infarkte, Blutungen, Rezidivinfarkte und
medizinische Umstande wie hypertensive Krisen, begleitender Herzinfarkt,
Aspirationspneumonie oder kardiale und renale Insuffizienz missen fruhzeitig
erkannt werden. Die Schlaganfallschwere sollte durch trainiertes Personal anhand
der Schlaganfallskala der National Institutes of Health (NIHSS) erfasst werden [101].

Die Erstuntersuchung sollte umfassen:

. Uberwachung von Atmung und Lungenfunktion

. Frihe Zeichen einer Dysphagie, bevorzugt mit einer validierten
Erhebungsform [102]

. Abschatzung begleitender Herzerkrankungen

. Bestimmung von Blutdruck (BD) und Herzfrequenz

. Bestimmung der Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie.

Gleichzeitig sollte Blut fur Laboruntersuchungen fur klinische Chemie, Glukose,
Blutgerinnung und Hamatologie abgenommen und eine vendse Infusionsleitung
gelegt werden. Der Anamnese-Schwerpunkt sollte auf Risikofaktoren, kardiale
Begleiterkrankungen, Medikamente, Umstande mit einem erhohten Blutungsrisiko
und Hinweise auf schlaganfall-imitierende Erkrankungen gelegt werden. Erganzende
Informationen Uber Drogenabusus, orale Kontrazeptiva, Infektionen, Verletzungen

oder Migrane sind vor allem bei jungen Patienten wichtig.
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Stroke Units

Empfehlungen

= Alle Schlaganfallpatienten sollten auf einer Stroke Unit behandelt werden (Klasse
I, Starke A)

» Es wird empfohlen, dass Gesundheitssysteme dafur Sorge tragen, dass akute
Schlaganfallpatienten bei Notwendigkeit die Méoglichkeit einer hochwertigen

medizinischen und chirurgischen Versorgung haben (Klasse lll, Starke B)

» Die Entwicklung klinischer Netzwerke unter Verwendung von Telemedizin wird
empfohlen, um den Zugang zu Schlaganfallexperten zu verbessern (Klasse I,
Starke B)

Alle akuten Schlaganfallpatienten bendtigen eine spezialisierte, multidisziplinare
Versorgung, wie sie auf einer Stroke Unit angeboten werden kann. Einzelne
Patienten bendtigen dartber hinaus speziellere Behandlungsverfahren.
Gesundheitssysteme mussen durch Investitionen in Infrastrukturen dafur sorgen,
dass alle Patienten in den Genuss der Vorteile einer Stroke Unit Behandlung
kommen konnen. Kurzlich publizierte Konsensuspapiere haben die Rolle von

primaren und Ubergeordneten Stroke Units definiert [11, 103] (Tabelle 4).

Primére Schlaganfallzentren sind Zentren mit dem notwendigen Personal,
Infrastruktur, Erfahrung und Mdglichkeiten zur geeigneten Diagnostik und Therapie
der meisten Schlaganfallpatienten. Einige Patienten mit seltenen Krankheiten,
komplexen Schlaganfallen oder Beteiligung mehrerer Organsysteme bendtigen unter
Umstanden eine spezialisierte Versorgung und Ressourcen, die an solchen Zentren

nicht vorgehalten werden kdnnen.

Ubergeordnete Schlaganfallzentren sind Zentren, die sowohl die geeignete
Diagnostik und Therapie flr die meisten Schlaganfallpatienten anbieten, als auch
Hochtechnologie-Medizin und chirurgische Versorgung (neue diagnostische und
rehabilitative Methoden, spezialisierte Tests, automatisches Monitoring
physiologischer Parameter, interventionelle Radiologie, Gefalichirurgie und

Neurchirurgie).
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Die Organisation klinischer Netzwerke unter Verwendung von Telemedizin wird
empfohlen, um Behandlungsoptionen zu geben, die am Aufnahmekrankenhaus nicht
zur Verfugung stehen. Die Gabe von rt-PA auf der Basis telemedizinischer Konsile ist
sicher und effektiv [104]. Klinische Netzwerke unter Verwendung von Telemedizin
konnen die Lysequote erhdhen [78, 105] und ein besseres klinisches Outcome

erreichen [78].

Stroke Unit Behandlung

Eine aktualisierte systematische Ubersicht konnte eine signifikante Reduktion der
Mortalitat (ARR 3%), Abhangigkeit (5% Steigerung unabhangig Uberlebender) und
der Notwendigkeit institutionalisierter Pflege (ARR 2%) fur auf Stroke Units
behandelten Patienten im Vergleich zu auf Normalstationen behandelten Patienten
bestatigen. Alle Arten von Patienten, unabhangig von Geschlecht, Alter,
Schlaganfallatiologie und -schweregrad profitieren von der Stroke Unit Behandlung
[59, 106]. Diese Ergebnisse wurden auch in gro3en Beobachtungsstudien bestatigt
[107-109]. Obwonhl die Behandlung auf der Stroke Unit kostenintensiver ist als die
Behandlung auf einer Normalstation, reduziert sie die stationaren

Behandlungskosten [110, 111] und ist insgesamt kosteneffektiv [112-115].

Eine Stroke Unit ist ein raumlich abgegrenzter Teil einer Station auf der
ausschlielich oder nahezu ausschlief3lich Schlaganfallpatienten von einem
spezialisierten multidisziplinaren Team behandelt werden [59]. Die Kerndisziplinen
dieses Teams sind Arzte, Pflegepersonal, Physiotherapeuten, Ergotherapeuten,
Logopadie und Sozialarbeiter [116]. Auf regelmaRigen Teamsitzungen sollten fur
jeden Patienten die individuellen Behandlungsplane festgelegt werden. Aus- und
Weiterbildungsprogramme sollten angeboten werden [116]. Typische Bestandteile
von Stroke Units sind [116]:

. Medizinische Untersuchung und Diagnostik, inklusive Bildgebung (CT,
Magnetresonanztomografie [MRT]), und frihzeitige Erfassung von Pflege- und
Rehabilitationsbedarf

. Frihzeitige Behandlung inkl. baldige Mobilisation, Vorbeugung von
Komplikationen, Behandlung von Hypoxie, Hyperglykamie, Fieber und

Dehydratation
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. Frahzeitige und kontinuierliche Rehabilitation durch das multidisziplinare
Therapeutenteam und frihzeitige Bestimmung des Unterstitzungsbedarfs

nach der Entlassung

Akute Stroke Units nehmen Patienten in der Schlaganfallakutphase auf und
behandeln sie fur wenige Tage. Rehabilitations-Stroke Units nehmen die Patienten 1-
2 Wochen nach dem Akutereignis auf und fuhren die Rehabilitation falls notwendig
fur mehrere Wochen durch. Die meiste Evidenz fur die Wirksamkeit der Stroke Units
bezieht sich auf Gibergeordnete und Rehabilitations-Stroke Units [59, 117]. Mobile
Stroke Teams, die die Schlaganfallbehandlung und —rehabilitation auf verschiedenen
Stationen anbieten, beinflussen vermutlich nicht das Outcome und kdnnen nicht
empfohlen werden [118]. Solche Teams wurden gewdhnlich in Krankenhausern ohne

Stroke Unit eingerichtet.

Die Stroke Unit sollte grol} genug sein, um die spezialisierte multidisziplinare
Behandlung wahrend der gesamten Krankenhausphase anbieten zu kdnnen.
Kleinere Krankenhauser konnen dies mit einer Station erreichen, groiere Hauser
bendtigen unter Umstanden getrennte Einheiten fir Akut- und

Rehabilitationsbehandlung.
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Diagnostik
Bildgebung

Empfehlungen

= Bei Patienten mit Verdacht auf eine TIA oder einen Schlaganfall wird ein
dringliches CT (Klasse I) oder alternativ ein MRT (Klasse Il) empfohlen (Starke
A)

= Wenn eine MRT durchgefuhrt wird, sollten diffusionsgewichtete Sequenzen und
eine T2*-gewichtete Sequenz Bestandteil des Protokolls sein (Klasse Il, Starke
A)

= Bei Patienten mit TIA, leichtem Schlaganfall oder rascher Symptombesserung
wird eine umgehende Diagnostik inklusive Gefalkdiagnostik (Ultraschall, CTA
oder MRA) empfohlen (Klasse I, Starke A)

Die Bildgebung des Gehirns und der hirnversorgenden Gefalde ist entscheidend fur
die Behandlung von TIA und Schlaganfallpatienten. Nur mittels Bildgebung kann
zwischen Hirninfarkt und Hirnblutung differenziert werden, auch liefert sie haufig
Informationen Uber die Schlaganfallatiologie. Sie ermoglicht die Differenzierung
zwischen irreversibel geschadigtem und potentiell rettbarem Hirngewebe, beeinflusst
so direkt die Notfallbehandlung und ermdglicht die fruhzeitige Abschatzung des
Endergebnisses. Mittels Gefalldiagnostik kdnnen Lokalisation, Ursache und Ausmal}
von Gefallveranderungen bestimmt werden und Patienten mit einem hohen

Rezidivrisiko identifiziert werden.

Allgemeine Behandlungsprinzipien

Schlaganfallpatienten sollten bevorzugt vor anderen Patienten bildgebend untersucht
werden, da Zeit entscheidend ist. Bei Patienten mit vermuteter TIA oder Schlaganfall,
muss direkt nach der Aufnahme eine medizinische und neurologische Untersuchung
gefolgt von der zerebralen Bildgebung erfolgen. Die Untersuchung von TIA-Patienten
ist ebenfalls dringlich, da bis zu 10% dieser Patienten in den folgenden 48 Stunden
einen Schlaganfall erleiden. Der unmittelbare Zugang zur Bildgebung wird durch eine

Vorankundigung des Schlaganfallpatienten durch die Leitstelle und durch eine gute
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Zusammenarbeit zwischen Schlaganfallzentren und (Neuro)radiologie erleichtert. Die
Bildgebungsmodalitat muss sensitiv und spezifisch bei der Diagnose von
Schlaganfallzeichen sein, insbesondere in der Akutphase. Sie sollte zuverlassige
Bilder liefern, und sollte bei akuten Schlaganfallpatienten durchflhrbar sein. Eine
rasche, fokussierte neurologische Untersuchung ist aus differentialdiagnostischen
Erwagungen, zur Abschatzung des Risikos einer raschen Verschlechterung und zur
Koordination von Diagnostik und Therapie unumganglich. Anamnese und klinische
Untersuchung sind wichtig fir die Entscheidung Uber die Art der Bildgebung.
AulRerdem muss der Zustand des Patienten bei dieser Entscheidung berutcksichtigt
werden [119]; beispielsweise sind bis zu 45% mit schwerem Schlaganfall nicht fur

eine akute MRT-Untersuchung geeignet [120, 121].

Bildgebung bei Patienten mit akutem Schlaganfall

Patienten, die innerhalb von drei Stunden nach Schlaganfallbeginn aufgenommen
werden, sind Kandidaten fur eine intravendse Thrombolysetherapie [122]; Eine CT
vor einer Routine-Thrombolyse ist zumeist ausreichend. Patienten, die in einem
spateren Zeitfenster eintreffen, konnen fur klinische Studien in Frage kommen, die
Reperfusionsstrategien in erweiterten Zeitfenstern oder andere experimentelle
Therapieansatze untersuchen. Die Standard-CT ist verbreitet verfigbar, identifiziert
viele Schlaganfall-Differentialdiagnosen und differenziert sicher zwischen
ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall innerhalb der ersten 5-7 Tage
[123-125]. Das unmittelbar durchgefuhrte CT ist die bei weitem kosteneffektivste
Bildgebungsstrategie beim akuten Schlaganfall [126], allerdings ist sie nicht sensitiv
fur alte Blutungen. Insgesamt ist die CT weniger sensitiv aber vergleichbar spezifisch
wie die MRT flr frihzeitige ischamische Veranderungen. Zwei Drittel der Patienten
mit schwerem Schlaganfall haben sichtbare ischamische Gewebsveranderungen
innerhalb der ersten Stunden [127-131], aber weniger als 50% der Patienten mit
leichtem Schlaganfall haben frihe CT-Veranderungen, insbesondere nicht in den
ersten Stunden [132]. Ein systematisches Training bei der Identifizierung von
Infarktfriihzeichen [130, 133, 134], und die Verwendung von Scoringsystemen [129]
verbessern die Erkennung von Infarktfrihzeichen im CT.

Infarktfriihzeichen im CT bei Hirninfarkten umfassen eine Abschwachung der

Roéntgenstrahlabsorbtion mit geringer Hypodensitat, Gewebeschwellung mit

-20 -



Leitlinien zum Management von Hirninfarktpatienten 2008 (Teil 1)

Verkleinerung der Sulci und hyperdense Gefalizeichen, die mit hoher Sensitivitat das
Vorhandensein von intraluminalen Thromben anzeigen [135]. Die CT ist
hochspezifisch bei der Identifzierung von Infarktfrihzeichen [127, 136, 137]. Das
Vorhandensein von Infarktfriihzeichen sollte nicht zum Ausschluss von Patienten von
einer Thrombolysetherapie fuhren, auch wenn Patienten mit Frihzeichen in mehr als
einem Drittel des Mediaterritoriums weniger von der Thrombolyse profitieren [122,
129, 130, 138, 139].

Einige Zentren ziehen die MRT flr die Primaruntersuchung akuter
Schlaganfallpatienten vor. Die MRT mit diffusionsgewichteten Sequenzen (DWI) hat
den Vorteil der hoheren Sensitivitat bei der Diagnostik friher Gewebeischamie als
die CT. Diese hohere Sensitivitat ist vor allem hilfreich bei der Diagnostik von
Infarkten in der hinteren Zirkulation, von Lakunen oder kleinen kortikalen Infarkten.
Die MRT kann auch kleine und alte Blutungen mit T2* (Gradientenecho) Sequenzen
nachweisen [140]. Allerdings kann die DWI auch bei Patienten mit definitivem
Schlaganfall negativ sein [141]. Die eingeschrankte Wasserdiffusion in der DWI,
gemessen mit dem ,apparenten Diffusionskoeffizienten“ (ADC), ist nicht 100%ig
spezifisch fur einen ischamischen Gewebeschaden. Obwohl Hirnanteile mit einem
pathologischen Signal auf DWI-Sequenzen haufig einen definitiven Infarkt
entwickeln, kdnnen sich solche Areale auch erholen. Das weist darauf hin, dass eine
DWiI-Lasion nicht sicher einen irreversiblen Gewebeschaden anzeigen muss [142,
143]. Krampfanfalle konnen klinisch ein Schlaganfallsyndrom imitieren und kdnnen
sich im MRT mit ahnlichen DWI-Veranderungen wie ein Schlaganfall zeigen.
Gewebe mit erniedrigten ADC-Werten kann irreversibel geschadigt sein, allerdings
konnte bisher kein Schwellenwert identifiziert werden, der sicher zwischen
abgestorbenem und noch lebensfahigem Gewebe trennt [144, 145]. Andere MRT-
Sequenzen (T2, FLAIR, T1) sind weniger sensitiv bei der Frihdiagnostik des akuten

Hirninfarktes.

Die MRT ist inbesondere wichtig bei akuten Schlaganfallpatienten mit
ungewohnlichen Symptomkonstellationen, seltenen Atiologien und bei denen die CT
den sicheren Ausschluss von relevanten Differentialdiagnosen nicht sicher
ermdglicht. Wenn eine arterielle Dissektion vermutet wird, ist eine MRT mit
fettunterdrickten T1-gewichteten Sequenzen notwendig, um das

GefaRwandhamatom nachzuweisen.
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Die MRT ist weniger geeignet fur unruhige Patienten, oder fur Patienten die
erbrechen oder aspirationsgefahrdet sind. Das Aspirationsrisiko ist erhdht bei einer

Vielzahl von Patienten mit verringerten Schutzreflexen.

Perfusionsbildgebung mit CT oder MRT und Angiografien kbnnen bei einzelnen
Patienten mit Schlaganfall (z.B. unklarem oder erweitertem Zeitfenster) bei der
Entscheidung zur Thrombolyse helfen, auch wenn bisher unklar ist, welches
Perfusionsmuster mehr oder weniger fur eine Thrombolysetherapie geeignet ist [146-
149]. Selektierte Patienten mit einem intrakraniellen Artierenverschluss kénnen
Kandidaten fur eine lokale Lysetherapie sein, allerdings wird dies nur von geringer
Evidenz gestitzt [150, 151]. Patienten mit einem kombiniertem Verschluss von A.
carotis interna (ACI) und A. cerebri media (ACM) haben eine geringere Chancen von
der systemischen Thrombolysetherapie zu profitieren als Patienten mit einem
isolierten ACM-Verschluss [152]. Bei Patienten mit einem ACM-
Hauptstammverschluss finden sich haufig relevante Pathologien im Bereich der
extrakraniellen ACI [153, 154].

Ein Mismatch zwischen dem Volumen des Hirngewebes mit kritischer Hypoperfusion
(das sich nach einer Rekanalisation erholen kann) und dem Volumen zwischen
infarziertem Hirngewebe (das sich nicht mehr erholen kann) kann mit der MRT
Diffusion/Perfusion mit mafiger Reliabilitdt nachgewiesen werden [155]. Es handelt
sich hierbei um eine noch nicht bewiesene Strategie zur Selektion flr eine
Thrombolysetherapie bis zu 9 Stunden [156]. Es bestehen unterschiedliche
Auffassungen Uber die optimale Methode zur Festlegung des irreversiblen
Hirnschadens und zur Definition der kritischen Hirnperfusion [146, 149, 157]. Die
Quantifizierung der MR-Perfusion ist schwierig [158], und es gibt grol3e
Schwankungen des Zusammenhangs zwischen verschiedenen
Perfusionsparametern und klinischem oder radiologischem Outcome [146]. Die
Verringerung des zerebralen Blutflusses im CT ist verbunden mit einem
nachfolgenden Gewebeschaden [147, 148], aber der therapeutische Wert der CT-
Perfusionsbildgebung ist noch nicht bewiesen. Auch wenn eine Infarktausdehnung
bei der Mehrzahl der Patienten mit Mismatch festzustellen ist, so kommt dies auch in
bis zu 50% der Patienten ohne Mismatch vor, die somit ebenfalls von Strategien zur
Geweberettung profitieren kdnnten [149, 159]. Therapieverfahren, die auf dem

Mismatch zwischen Bildgebung und klinischem Symptombild basieren, habe
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unterschiedliche Resultate gezeigt [160, 161]. Insgesamt konnen daher weder die
Perfusionsbildgebung mit CT oder MRT, noch Mismatch-Konzepte fur die

Routinebehandlung von Schlaganfallpatienten empfohlen werden.

Mikroblutungen auf T2* Bildern kdnnen bei bis zu 60% der Patienten mit
intrakraniellen Blutungen gefunden werden. Sie sind haufiger bei alteren Patienten,
Hypertonie und Diabetes, Leukoenzephalopathie, Lakunen und Amyloidangiopathie
[162]. Die Inzidenz symptomatischer intrakranieller Blutungen nach
Thrombolysetherapie war nicht erhdht bei Patienten, die auf initial angefertigen T2*-

Bildern Mikroblutungen zeigten [163].

Eine Gefalbildgebung sollte rasch erfolgen, um Patienten mit hochgradigen
Gefallstenosen zu identifizieren, die von einer Endarteriektomie oder Angioplastie
profitieren konnen. Karotisstenosen kdnnen mit nicht invasiver Bildgebung wie
farbkodierter Duplexsonografie der extra- und intrakraniellen Arterien, CT-Angiografie
(CTA) oder kontrastunterstutzter MR-Angiografie (CE-MRA) dargestellt werden.
Diese Verfahren sind verbreitet verfligbar und relativ risikoarm, wohingegen die
intraartielle Katheterangiografie bei Patienten mit symptomatischen Karotisstenosen
mit einem 1-3%igem Schlaganfallrisiko assoziiert ist [164, 165]. Nichts desto trotz
kann die digitale Subtraktionsangiografie (DSA) unter bestimmten Umstanden noch
indiziert sein, z.B. wenn die anderen Verfahren inkonklusiv waren. Systematische
Reviews und Metaanalysen individueller Patientendaten deuten an, dass die CE-
MRA das sensitivste und spezifischste nicht-invasive Verfahren zum Nachweis von
Karotisstenosen ist, gefolgt von Doppler-Sonografie und CTA, wohingegen die nicht-
kontrastangehobene MRA am wenigsten verlasslich scheint [166, 167].

Einige Daten deuten an, dass vertebrobasilare TIAs und leichte Schlaganfalle mit
einem hohen Rezidivrisiko verbunden sind [168]. Ultraschalluntersuchungen der
extrakraniellen Segmente der Arteria vertebralis sind aussagekraftig, die der
intrakraniellen Vertebralisabschnitte jedoch nur wenig spezifisch. Einige Studien
deuten an, dass CE-MRA und CTA besser zur Diagnostik der intrakraniellen Aa.
vertebrales und der A. basilaris geeignet sind [169]. Im Gegensatz zu anderen
Modalitaten ist der Ultraschall allerdings schnell, nicht invasiv, ortsungebunden und

kann beliebig oft wiederholt werden; er kann daher auch bei Patienten mit
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Kontraindikationen far CTA und MRA angewandt werden [154]. Allerdings liefern
Ultraschalluntersuchungen haufig nur eingeschrankte Informationen, sind
untersucherabhangig und bendtigen ein hohes Mal3 an Erfahrung. Transkranieller
Doppler (TCD) ist zwar hilfreich bei der Untersuchung der groRen Aste des Circulus
arteriosus Willisii, aber 7% bis 20% der akuten Schlaganfallpatienten, insbesondere
altere Patienten, haben kein ausreichendes Schallfenster [170, 171]. Dieses Problem
kann durch den Einsatz von Ultraschallkontrastmitteln erheblich reduziert werden, die
zusatzlich die Durchfihrung von Perfusionsstudien [172-174], sowie ein
kontinuierliches Monitoring der zerebrovaskularen Reaktivitdt ermdoglichen [175]. Die
Kombination von Ultraschalltechniken und MRA erzielt der DSA vergleichbare
Ergebnisse [176]. Die zerebrale Vasoreaktivitat ist bei Patienten mit extrakraniellen
Gefalverschlussen (vor allem der A. carotis) und inadaquatem Kollateralkreislauf
verringert; bei diesen Patienten ist das Rezidivrisiko signifikant erhoht [177, 178].
TCD ist die einzige Technik, mit der intravasale Embolien nachgewiesen werden
konnen [179]. Diese treten vor allem bei Patienten mit makroangiopathischen
Lasionen auf. Bei Patienten mit symptomatischen Karotisstenosen sind sie ein
unabhangiger Risikofaktor fur frihe Schlaganfall- und TIA-Rezidive [180], und
wurden als Surrogat-Parameter fur die Evaluation der Wirkung von
Thrombozytenaggregationshemmern verwendet [181]. Der Nachweis von
Mikroblaschen (,Microbubbles®) im TCD kann zur Diagnose eines kardialen Rechts-
Links-Shuntes verwendet werden, der meistens auf einem persistierenden offenen
Foramen ovale (OFO) beruht [182].

Bildgebung bei Patienten mit TIA, nicht behinderndem Schlaganfall oder

spontaner Remission

Patienten nach einer TIA haben ein hohes Risiko eines frGhen Schlaganfallrezidivs
(bis zu 10% in den ersten 48 Stunden) [183]. Daher mussen sie rasch untersucht
werden, um Begleiterkrankungen und aktive Risikofaktoren zu behandeln sowie um
behandelbare Ursachen wie z.B. Karotisstenosen oder andere Emboliequellen
auszuschalten. Eine vaskulare Diagnostik ist besonders bei Patienten nach TIA oder
leichtem Schlaganfall wichtig. Unmittelbar eingeleitete praventive MalRnahmen

reduzieren das Schlaganfallrisiko, Behinderung und Mortalitat [83, 184]. Einfache
- 24 -



Leitlinien zum Management von Hirninfarktpatienten 2008 (Teil 1)

Scores konnen verwendet werden, um Patienten mit erhdhtem Risiko zu identifzieren
[183]. Patienten mit leichtem Schlaganfall und rascher Symptombesserung haben

ebenfalls ein hohes frihes Rezidivrisiko [56].

Viele Krankheitsentitaten kdnnen sich in Form eines flichtigen neurologischen
Defizits prasentieren und mussen von einer TIA differenziert werden. Die CCT
erkennt zuverlassig einige Differenzialdiagnosen (z.B. intrazerebrale Blutung,
Subduralhamatom, Hirntumoren), andere kdnnen nur mit MRT diagnostiziert werden
(z.B. multiple Sklerose, Enzephalitiden, hypoxischer Hirnschaden), wahrend wieder
andere (z.B. metabolische Entgleisungen) gar nicht sichtbar sind. Intrakranielle
Blutungen sind selten Ursache eines TIA-Syndroms. 20-50% aller TIA-Patienten
haben akute ischamische Lasionen in der DWI-MRT [141, 185, 186]. Diese Patienten
haben ein erhdhtes Schlaganfallrezidivrisiko [186]. Bisher gibt es allerdings keine
Hinweise, dass Hochrisiko-Patienten durch solche DWI-Veranderungen besser als
durch klinische Risikoscores identifiziert werden kdnnen [187]. Das Risiko eines
behindernden Schlaganfallrezidivs ist bei TIA-Patienten mit Nachweis eines Infarktes
im CT erhoht [188]. Die Fahigkeit der DWI-MRT kleine ischamische Lasionen
nachzuweisen, kann besonders bei Patienten hilfreich sein, die sich erst spat oder
mit mildem Schlaganfall vorstellen, weil sich hier die Diagnose allein aufgrund
klinischer Symptome schwierig darstellen kann [131]. T2*-Sequenzen sind die
einzige zuverlassige Methode Blutungsreste zu identifizieren, wenn das Blut auf dem
CT nicht mehr sichtbar ist [140].

Weitere Diagnostik

Empfehlungen

= Bei Patienten wird akutem Schlaganfall oder TIA st die fruhzeitige
allgemeinmedizinische und neurologische Untersuchung und die Kontrolle
physiologischer Parameter, sowie routinemalige Laboruntersuchungen

empfohlen (Klasse I, Starke A)

= Fdr alle Schlaganfall- und TIA-Patienten werden Laboruntersuchungen

empfohlen, die in Tabelle 3 und 5 aufgefuhrt sind
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= Es wird empfohlen, dass alle Schlaganfall und TIA-Patienten ein 12-Kanal EKG
erhalten. Auch wird ein kontinuierliches EKG-Monitoring fur Schlaganfall- und TIA

Patienten empfohlen (Klasse I, Starke A)

» Bei Schlaganfall- und TIA-Patienten, die sich in der Post-Akutphase vorstellen, ist
ein Langzeit-EKG empfohlen, wenn Herzrhythmusstérungen vermutet werden
oder keine andere Schlaganfallursache gefunden werden kann (Klasse |, Starke
A)

» Eine Echokardiografie ist flr selektierte Patienten empfohlen (Klasse Ill, Starke
B)

Kardiale Diagnostik

Kardiale und EKG-Abnormalitaten sind haufig bei akuten Schlaganfallpatienten [189].
Besonders haufig sind QTc-Zeit-Verlangerungen, ST-Senkungen, und T-
Negativierungen, vor allem wenn die Inselrinde betroffen ist [190, 191]. Daher sollten
alle Schlaganfall und TIA-Patienten ein 12-Kanal-EKG erhalten.

Kardiales Monitoring sollte routinemafdig nach einem akuten zerebrovaskularen
Ereignis durchgefuhrt werden, um nach schwerwiegenden Herzrhythmusstérungen
zu suchen. Es ist unklar, ob ein kontinuierliches EKG-Monitoring gleichwertig mit
einem 24-Std-Langzeit-EKG ist, um Vorhofflimmern (VHF) bei akuten
Schlaganfallpatienten nachzuweisen. Neue Software erlaubt die Auswertung der
Monitordaten analog zum Langzeit-EKG. Das Langzeit-EKG ist dem Routine-EKG
zur Detektion von VHF Uberlegen [192]; allerdings konnen serielle 12-Kanal-EKGs
auf einer Stroke Unit ausreichen, um ein intermittierendes VHF zu dokumentieren
[193]. Ein kurzlich publizierter systematischer Review ergab, dass neues VHF mittels
Langzeit-EKG bei 4,6% aller Patienten mit kirzlichem Hirninfarkt oder TIA gefunden
wurde, unabhangig von Ausgangs-EKG und klinischem Befund [194]. Eine
Verlangerung der Monitoringdauer und Beschrankung der Untersuchung auf

Patienten mit nicht-lakunarem Schlaganfall, kann die Nachweisrate erhdhen [195].

Mittels Echokardiografie kdnnen viele verschiedene Schlaganfallursachen aufgezeigt
werden [196]. Kontroversen Uber die Indikationen und die Methode der
Echokardiografie bei Schlaganfall- und TIA-Patienten bestehen nach wie vor. Die

trans6sophageale Echokardiografie (TEE) soll gegenluber der transthorakalen
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Echokardiografie (TTE) Uberlegen sein, potentielle kardial Emboliequellen zu finden
[197], unabhangig vom Alter des Patienten [198].

Echokardiografie ist vor allem indiziert bei Patienten mit:

* Hinweisen auf kardiale Erkrankungen in der Anamnese, der klinischen

Untersuchung oder im EKG

* Vermutete kardiale Emboliequelle (z.B. Ischamien in verschiedenen zerebralen

oder systemischen Territorien)
* Vermutete Aortenerkrankung
* Vermutete paradoxe Embolie
* keine andere Schlaganfallursache erkennbar.

Die TTE ist ausreichend zur Untersuchung wandstandiger Thromben, vor allem in
der Spitze des linken Ventrikels. Sie hat eine Uber 90%ige Sensitivitdt und Spezifitat
zur Detektion von intraventrikularen Thromben nach Herzinfarkt [199]. Die TEE ist
der TTE uberlegen bei der Untersuchung des Aortenbogens, des linken Vorhofs und
des Vorhofseptums [196]. Sie erlaubt dartber hinaus auch eine Risikostratifizierung

kinftiger thrombembolischer Ereignisse bei Patienten mit VHF [200].

Die Bedeutung des kardialen CT oder MRT zur Detektion kardialer Emboliequellen
wurde noch nicht systematisch untersucht.

Laboruntersuchungen

Laboruntersuchungen, die wahrend der Akutbehandlung notwendig sind, sind in
Tabelle 3 aufgelistet. Folgeuntersuchungen sind von dem Schlaganfalltyp und der

vermuteten Atiologie abhangig und in Tabelle 5 aufgefiihrt.
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Primarpravention

Das Ziel der Primarpravention ist die Reduktion des Schlaganfallrisikos von

asymptomatischen Individuen. Relatives Risiko (RR), absolutes Risko (AR), Odds

Ratio (OR), ,number needed to treat® (NNT), um ein schwerwiegendes vaskulares

Ereignis pro Jahr zu verhindern, und ,number needed to harm® (NNH), um eine

schwerwiegende Komplikation pro Jahr zu erzeugen, sind fir verschiedene klinische

Szenarien in den Tabellen 6 bis 8 angegeben.

Management vaskularer Risikofaktoren

Empfehlungen

Der arterielle Blutdruck sollte regelmafig kontrolliert werden. Es wird empfohlen,
erhohte Blutdruckwerte durch Modifikation der Lebensgewohnheiten und eine
individualisierte Pharmakotherapie zu reduzieren (Klasse |, Starke A) mit dem
Ziel normaler Blutdruckwerte von 120/80 mmHg (Klasse IV, GCP). Fur Patienten
mit  grenzwertig hohen  Blutdruckwerten  (120-139/80-90 mmHg)  mit
Herzinsuffizienz, = Myokardinfarkt, Diabetes mellitus oder chronischer

Niereninsuffizienz ist eine medikamentdse Therapie indiziert (Klasse 1, Starke A)

Der Blutzucker sollte regelmaRig kontrolliert werden. Es wird empfohlen einen
Diabetes mellitus durch Anderungen der Lebensgewohnheiten und eine
individualisierte Pharmakotherapie zu behandeln (Klasse IV, Starke C). Bei
Diabetikern sollte ein erhdhter Blutdruck intensiv behandelt werden (Klasse |,
Starke A) mit dem Ziel von Werten unter 130/80 mmHg (Klasse 1V, Starke C).
Wenn mdglich, sollte die Behandlung einen Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer oder einen Angiotensin Rezeptor Antagonisten umfassen (Klasse |,
Starke A)

Der Cholesterinspiegel sollte regelmaflig kontrolliert werden. Es ist empfohlen
erhohte Cholesterinwerte (z.B. LDL >150mg/dl) durch Anderungen der
Lebensgewohnheiten (Klasse IV, Starke C) und ein Statin (Klasse |, Starke A)

zu behandeln

Es wird empfohlen Zigarettenrauchen zu beenden (Klasse lll, Starke B)
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» Es wird empfohlen, UbermaRigen Alkoholgebrauch zu beenden (Klasse llI,
Starke B)

= Regelmalige korperliche Aktivitat wird empfohlen (Klasse lll, Starke B)

» Eine salzarme Diat mit hohem Anteil gesattigter Fettsduren, viel Obst und
Gemuse, und Balaststoffen wird empfohlen (Klasse Ill, Starke B)

* [ndividuen mit einem erhdhten Body-Mass-Index wird eine gewichtsreduzierende

Diat empfohlen (Klasse lll, Starke B)
* Antioxidierende Vitamine werden nicht empfohlen (Klasse I, Starke A)

» Eine Hormonersatztherapie wird nicht zur Schlaganfallprimarpravention
empfohlen (Klasse I, Starke A)

Ein gesunder Lebenstil, inkl. Nicht-Rauchen, normalem Kdorpergewicht, allenfalls

mafigem Alkoholgenuss, regelmafiger korperlicher Aktivitat und einer gesunden

Ernahrung, ist mit einer Reduktion des Hirninfarktrisikos verbunden (RR 0,29; 95%CI

0,14-0,63) [201].

Arterielle Hypertonie

Ein erhohter Blutdruck (> 120/80 mmHg) ist ohne Hinweis auf einen Schwellenwert
direkt mit einem erhohten Risiko fur vaskulare Erkrankungen und Todesfalle
assoziiert [202]. Die Reduktion des BD reduziert nachhaltig das Schlaganfall- und
Herzinfarktrisiko, abhangig vom Ausmal} der Reduktion [203-205]. Der Blutdruck
sollte auf Werte von 140/85 mmHg oder darunter gesenkt werden [206]; die
antihypertensive Therapie bei Diabetikern sollte konsequenter sein (siehe unten)
[207]. Eine Kombination von wenigstens zwei Antihypertensiva ist Ublicherweise
notig, um dieses Ziel zu erreichen.

Die meisten Vergleichsstudien verschiedener Medikamente deuten keine
Uberlegenheit einer bestimmten Substanzgruppe an [203, 204, 208]. Allerdings
zeigte die LIFE Studie eine Uberlegenheit des Angiotensinrezeptorantagonisten
Losartan im Vergleich zum Betablocker Atenolol bei Hypertonikern mit
linksventrikularer Hypertrophie (NNT zur Vermeidung eines Schlaganfalls 270) [209,
210]. Ahnlich fand die ALLHAT studie eine Uberlegenheit von Chlorthalidon im
Vergleich zu Amlodipin und Lisinopril [211]. Betablocker kdnnen nach wie vor zur

antihypertensiven Therapie in Erwagung gezogen werden [206]. Die Behandlung der
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isolierten systolischen Hypertonie (RRsys >140mmHG und RRdias <90mmHg) bei
alteren Patienten ist von Vorteil [204, 212].

Diabetes mellitus

Es gibt keinen wissenschaftlichen Beweis, dass eine verbesserte Blutzuckerkontrolle
das Schlaganfallrisiko reduziert [213]. Bei Diabetikern sollte der Blutdruck unter
130/80 mmHg liegen [207]. Die Behandlung mit einem Statin reduziert das vaskulare
Risiko, auch fur Schlaganfalle [214-216].

Hyperlipidamie

Ein Review Uber 26 Statin-Studien mit 95.000 Patienten zeigte, dass die
Schlaganfallinzidenz von 3,4% auf 2,7% reduziert wurde [217]. Dieser Effekt beruht
hauptsachlich auf der Verringerung nicht-tddlicher Schlaganfalle von 2,7% auf 2,1%.
Der Review beinhaltete die , Heart Protection Study’, die z.T. eine
Sekundarpraventionsstudie war [218]. In dieser Studie betrug das jahrliche Risiko
einer statin-induzierten Myopathie 1:10.000 [218]. Es existieren keine Daten, die
einen praventiven Effekt einer Statintherapie bei Patienten mit einem Low-Density

Lipoprotein (LDL)-Cholesterin von unter 150 mg/dl zeigen.

Zigarettenrauchen

Beobachtungsstudien zeigten, dass Zigarettenrauchen ein unabhangiger Risikofaktor
fur einen Hirninfarkt ist [219], sowohl bei Mannern als auch bei Frauen [220-224].
Auch Passiv-Rauchen ist moglicherweise mit einem erhéhten Schlaganfallrisiko
verbunden [225]. Eine Metaanalyse von 22 Studien zeigte, dass Rauchen das
Hirninfarktrisiko verdoppelt [226]. Individuen, die das Rauchen beenden reduzieren
dieses Risiko um 50% [221]. Das Einrichten von rauchfreien Arbeitsplatzen wirde

deutliche gesundheitsékonomische Vorteile bringen [227].

Alkoholabusus

UbermaRiger Alkoholgenuss (>60 g/Tag) erhoht das Schlaganfallrisiko (RR 1,69;

95%CI 1,34-2,15) und das Risiko von Hirnblutungen (RR 2,18; 95%CI 1,48-3,20). Im

Gegensatz dazu ist geringer Alkoholgenuss (<12 g/Tag) mit einer Reduktion des

allgemeinen Schlaganfall- (RR 0,83; 95%CI 0,75-0,91) und ischamischen

Infarktrisikos (RR 0,80; 95%CI 0,67-0,96) verbunden. MaRiger Alkoholgenuss (12-24
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g/Tag) reduziert das Hirninfarktrisiko (RR 0,72; 95%CI 0,57-0,91) [228]. Das Trinken
von Rotwein ist im Vergleich zu anderen Alkoholika mit dem niedrigsten Risiko
verbunden [229]. Eine Erhdhung des Blutdrucks scheint ein wesentlicher kausaler

Link zwischen Alkoholgenuss und Schlaganfallrisiko zu sein [230].

Bewegungsmangel

In einer Metaanalyse von Fall- und Fall-Kontrollstudien hatten korperlich aktive
Menschen ein geringeres Schlaganfalls- und Sterblichkeitsrisiko als kdrperlich
inaktive (RR 0,73; 95%CI 0,67-0,79). Vergleichbar hatten mafig aktive Menschen ein
geringeres Schlaganfallrisiko als inaktive Menschen (RR 0,80; 95%CI 0,74-0,86)
[231]. Dieser Zusammenhang ist zumindest teilweise durch positive Effekte fur
Kdrpergewicht, Blutdruck, Cholesterinwerte und Glukosestoffwechsel vermittelt.
Freizeitsport (2 bis 5 Stunden pro Woche) ist unabhangig mit einer Verringerung der

Schlaganfallschwere und besserem Outcome verbunden [232].

Diat

Obst, Gemise und fischreiche Kost

In Beobachtungsstudien war eine hoher Obst- und Gemiuseanteil an der Ernahrung
mit einem verringerten Schlaganfallrisiko verbunden (RR 0,96; 95%ClI 0,93-1,00)
[233]. Das Hirninfarktrisiko war niedriger fir Menschen, die wenigstens einmal im
Monat Fisch essen (RR 0,69; 95%CI 0,48-0,99) [234]. Ballaststoffreiche Nahrung ist
mit einem geringeren Risiko kardiovaskularer Ereignisse (OR 0,79; 95%CI 0,73-0,85)
aber nicht fur Schlaganfalle verbunden [235]. Eine gesteigerte Calciumaufnahme war
in einer japanischen Population mit einer niedrigeren Schlaganfallmortalitat assoziiert
[236]. In einer weiteren Studie konnte allerdings kein Zusammenhang zwischen der
Aufnahme von Fett oder Cholesterin und dem Schlaganfallrisiko von Mannern
gezeigt werden [237].

In einer randomisierten kontrollierten Studie bei Frauen, reduzierten diatetische
MaRnahmen die Inzidenz koronarer Ereignisse und Schlaganfélle nicht, trotz einer
8,2%igen Reduktion der Fettaufnahme und einer Erhéhung des Anteils von
Ballaststoffen, Obst und Gemuse [238].
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Korpergewicht

Ein hoher Body-Mass-Index (BMI =225) ist bei Mannern [239] und Frauen [240] mit
einem erhohten Schlaganfallrisiko verbunden, hauptsachlich wegen der Komorbiditat
mit arterieller Hypertonie und Diabetes. Die abdominelle Adipositas ist ein
Schlaganfallrisikofaktor bei Mannern aber nicht bei Frauen [241]. Obwohl eine
Gewichtsreduktion den Blutdruck reduziert [242], ist damit keine Verringerung des

Schlaganfallrisikos verbunden [243].

Vitamine

Eine niedrige Vitamin D Zufuhr ist mit einem erhohten Schlaganfallrisiko verbunden
[244], aber die Nahrungserganzung mit Calcium und Vitamin D reduziert das
Schlaganfallrisiko nicht [245]. Nahrungserganzungen mit Tocopherol oder Beta-
Karotin verringern das Schlaganfallrisiko nicht [246]. Eine Metaanalyse der Studien
zur Nahrungserganzung mit Vitamin E zeigte, dass dies bei hoheren Dosen (2400
IU/d) mit einer erhdhten Mortalitat verbunden sein kann [247].

Hohe Homocysteinwerte sind mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko verbunden

(OR 1,19; 95%CI 1,05 — 1,31) [248]. Seit von der US Food und Drug Administration
(FDA) eine Anreicherung von Getreideprodukten mit Folsaure empfohlen wird, hat im
Vergleich zu Landern ohne Anreicherung die Schlaganfallmortalitat abgenommen
[249]. Eine Metaanalyse folgert, dass Folsaure-Zufuhr das Schlaganfallrisiko senken
kann (RR 0,82; 95%CI 0,68-1,00) [250]; der Vorteil war am starksten ausgepragt bei
Studien mit langfristiger Behandlung, grof3erer Homocystein-Senkung oder in
Landern ohne Anreicherung von Getreideprodukten.

Postmenopausale Ostrogenersatztherapie

Die Schlaganfallinzidenz bei Frauen steigt nach der Menopause rasch an. Nichts
desto trotz fand sich einer 16-jahrigen Studie bei 59.337 postmenopausalen Frauen
der britischen ,Nurses’ Health Study’ nur ein schwacher Zusammenhang zwischen
Schlaganfallrisiko und Ostrogenersatz [251]. Der HERS |l Studie zufolge, war eine
Hormonersatztherapie bei gesunden Frauen mit einer Erhéhung des
Hirninfarktrisikos verbunden [252]. Auch ein systematischer Cochrane-Review [253]
fand eine Erhohung des Schlaganfallrisikos durch eine Hormonersatztherapie (RR

1,44; 95%CI 1,10-1,89). Eine Analyse der ,Women's Health Initiative’ legt nahe, dass
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das Schlaganfallrisiko durch die Hormonersatztherapie nur bei mehrjahriger
Anwendung (>5Jahre) erhoht ist (RR 1,32; 95%CI 1,12-1,56) [254, 255].

Antithrombotische Therapie

Empfehlungen

Niedrig-dosiertes Aspirin ist fur Uber 45jahrige Frauen ohne erhdhtes Risiko einer
intrazerebralen Blutung und mit guter gastrointestinaler Vertraglichkeit empfohlen;
allerdings ist der Effekt sehr klein (Klasse I, Starke A)

Es ist empfohlen, niedrig-dosiertes Aspirin fur Manner fur die Primarpravention
von Herzinfarkten in Erwagung zu ziehen; allerdings wird dadurch das

Hirninfarktrisiko nicht verrringert (Klasse I, Starke A)

Andere Thrombozytenaggregationshemmer als Aspirin werden nicht fir die

Primarpravention des Schlaganfalls empfohlen (Klasse 1V, GCP)

Aspirin kann empfohlen werden fur unter 65jahrige Patienten mit nicht-valvularem

VHF ohne vaskulare Risikofaktoren (Klasse I, Starke A)

Wenn nicht kontraindiziert, wird entweder Aspirin oder eine orale Antikoagulation
(Zielbereich der International normalized Ratio [INR] 2,0-3,0) fur Patienten mit
nicht-valvularem VHF zwischen 65-75 Jahren und ohne vaskulare Risikofaktoren

empfohlen (Klasse I, Starke A)

Wenn nicht kontraindiziert, wird eine orale Antikoagulation (INR 2,0-3,0)
empfohlen fur Patienten mit nicht-valvularem Vorhoffimmern tUber 75 Jahren,
oder fur jungere Patienten mit Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie,

linksventrikulare Dysfunktion oder Diabetes mellitus (Klasse I, Starke A)

Es wird empfohlen, dass Patienten mit VHF die nicht antikoaguliert werden

konnen mit Aspirin behandelt werden (Klasse |, Starke A)

Es wird empfohlen, dass Patienten mit mechanischem Herzklappenersatz
langfristig antikoaguliert werden mit einer Ziel-INR in Abhangigkeit vom

Klappentyp, aber nicht unter 2,0-3,0 (Klasse Il, Starke B)
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» Niedrig-dosiertes Aspirin wird flir Patienten mit asymptomatischer Karotisstenose
>50% empfohlen, um das allgemeine vaskulare Risiko zu reduzieren (Klasse II,
Starke B)

Individuen mit niedrigem Risiko

Sechs grol3e randomisierte Studien haben den Benefit von Aspirin fur die
Primarpravention kardiovaskularer Ereignisse bei Frauen und Mannern untersucht
(47.293 mit Aspirin, 45.580 Kontrollpatienten) mit einem mittleren Alter von 64,4
Jahren [256-261]. Aspirin reduzierte die Rate kardiovaskularer Ereignisse, aber nicht
das Schlaganfallrisiko oder die Mortalitat

[262]. Bei Frauen verringert Aspirin das allgemeine Schlaganfallrisiko (OR 0,83;
95%Cl 0,0-0,7) und das Risiko ischamischer Schlaganfalle (OR 0,76; 95%CI 0,63-
0,93) [263]. In einer anderen Studie bei 39.876 gesunden, wenigstens 45 Jahre alten
Frauen reduzierte Aspirin ebenfalls das Schlaganfall- (RR 0,83; 95%CI 0,69-0,99)
und Hirninfarktrisiko (RR 0,76; 95%CI 0,63-0,93), bedingte aber einen nicht-
signifikanten Anstieg intrazerebraler Blutungen Uber 10 Jahre. Aspirin reduzierte
nicht das Risiko flr Herzinfarkte oder kardiovaskulare Todesfalle [264].

Es gibt bisher keine Daten zur Anwendung anderer Thrombozytenaggregations-

hemmer in der Primarpravention von Individuen mit niedrigem vaskularen Risiko.

Individuen mit vaskularen Risikofaktoren

Eine systematische Ubersichtsarbeit der randomisierten Studien zum Vergleich
antithrombotischer Substanzen mit Plazebo bei Patienten mit erh6htem Blutdruck
ohne vorherige kardiovaskulare Ereignisse zeigte, dass ASS weder das
Schlaganfallrisiko noch das gesamte kardiovaskulare Risiko senkte [263]. In der
CHARISMA Studie (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization, Management, and Avoidance), war die Kombination von Aspirin und
Clopidogrel weniger effektiv als Aspirin alleine in der Primarpraventions-Subgruppe

mit multiplen vaskularen Risikofaktoren [265].

Arteriosklerose der groRen Gefale

Patienten mit arteriosklerotischer Makroangiopathie haben ein erhdhtes Risiko fur

Herzinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskulare Todesfalle. Aspirin reduziert das
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Herzinfarktrisiko bei Patienten mit asymptomatischer Karotisstenose [266], und das

Schlaganfallrisiko nach Karotisoperationen [267].
Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VHF) ist ein schwerwiegender unabhangiger Schlaganfall-
risikofaktor. Eine Metaanalyse der randomisierten Studien mit wenigstens
dreimonatiger Nachbeobachtungsphase zeigte, dass Aspirin das Schlaganfallrisiko
(RR 0,78; 95%CI 0,65-0,94) bei Patienten mit nicht-valvularem VHF reduziert [268].
Warfarin (Ziel-INR 2,0-3,0) ist hierflr effektiver als Aspirin (RR 0,36; 95%CI 0,26-
0,51) [268]. Da das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit VHF erheblich variiert, sollte
eine Risikostratifizierung erfolgen, um die Differentialtherapie zwischen
Anitkoagulation, Aspirin und keiner Prophylaxe zu ermdoglichen [14]. Die orale
Antikoagulation ist bei Patienten mit VHF und wenigstens einem Risikofaktor wie z.B.
einer friheren Embolie, Alter Uber 75 Jahre, arterieller Hypertonie oder reduzierter
linksventrikularer Pumpfunktion effektiv [14]. In der oben beschriebenen
Metaanalyse, war die absolute Risikoerhdhung fir schwerwiegende extrakranielle
Blutungen geringer als die absolute Risikoreduktion flir ischamische Schlaganfalle
[268]. Die WASPO (Warfarin vs. Aspirin for Stroke Prevention in Octogenarians)
[269] und BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged) [270] Studien
zeigten, dass Warfarin sicher und effektiv bei alteren Patienten ist. Die ACTIVE W
(Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascular Events)
Studie ergab, das die Kombination von Aspirin und Clopidogrel bei gleicher
Blutungsrate weniger effektiv ist als Warfarin [271].

Patienten mit kunstlicher Herzklappe, mit und ohne VHF, sollten langfristig mit einer
Ziel-INR in Abhangigkeit von dem Klappentyp (Bioklappe INR 2,0-3,0; mechanische
Klappen: INR 3,0-4,0 antikoaguliert werden [272].

Chirurgie und Angioplastie der Karotis

Empfehlungen

» Karotischirurgie  fir  asymptomatische Individuen mit  signifikanten
Karotissstenosen (NASCET 60-99%) wird nicht empfohlen, auller wenn ein
erhdhtes Schlaganfallrisiko besteht (Klasse I, Starke C)
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= Karotisangioplastie, mit oder ohne Stenting, wird fur Individuen mit

asymptomatischer Karotisstenose nicht empfohlen (Klasse IV, GCP)

» Es wird empfohlen, dass Patienten vor und nach einer Karotis-Operation Aspirin
einnehmen (Klasse I, Starke A)
Obwonhl Studien zu Karotischirurgie fur asymptomatische Karotisstenosen eine
Verringerung der Inzidenz fir ipsilaterale Ischamien (RR 0,47-0,54) und jedweden
Schlaganfall zeigten, ist der absolute Benefit nur sehr klein (ca. 1%/Jahr) [273-275],
wohingegen das perioperative Risiko fur Schlaganfall und Tod etwa 3% betragt. Ein
konservatives Vorgehen mit optimaler Risikofaktorenmodifikation ist fur die meisten
asymptomatischen Patienten das gunstigste Vorgehen; nur Zentren mit
perioperativen Komplikationsraten von héchstens 3% sollten die operative Therapie
anbieten. Patienten mit einem erhéhten Schlaganfallrisiko (Manner mit Stenosen von
80% und mehr und einer Lebenserwartung von wenigstens 5 Jahren) kbnnen einen
Vorteil von der chirurgischen Behandlung in geeigneten Zentren haben [273, 275].
Die Karotisendarteriektomie (CEA) ist effektiv bei jungen Patienten, und evtl. auch
bei alteren, aber scheint keinen Effekt bei Frauen zu haben [273]. Patienten mit
kontralateralem Karotisverschluss profitieren nicht von der CEA [276, 277]. Das
Risiko ipsilateraler Schlaganfalle steigt mit dem Ausmal} der Stenose [276, 278]; die
CEA scheint aber unabhangig vom Stenoseausmal} effektiv zu sein [273]. Eine CEA
ist nicht vorteilhaft bei Patienten mit einer Lebenserwartung unter 5 Jahren. Aspirin
sollte in der perioperativen Phase nicht abgesetzt werden [279]. Die Patienten sollten
sowohl bei dem zuweisenden als auch dem behandelnden Arzt nachuntersucht
werden. Es gibt keine Daten aus randomisierten Studien zum Vergleich von Nutzen
und Risiken der Angioplastie im Vergleich zur Operation bei Patienten mit

asymptomatischen Stenosen [280].
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Sekundarpravention

Optimales Management vaskulérer Riskofaktoren

Empfehlungen

Eine regelmafige Kontrolle des Blutdrucks wird empfohlen. Die Senkung des
Blutdrucks wird nach der Akutphase empfohlen, auch bei Patienten mit normalen
Blutdruckwerten (Klasse I, Starke A)

Eine regelmafige Kontrolle des Blutzuckers wird empfohlen. Es wird empfohlen,
dass ein Diabetes mellitus mit Anderungen der Lebensgewohnheiten und einer

individualisierten Pharmakotherapie behandelt wird (Klasse IV, GCP)

Bei Patienten mit einem nicht-insulinpflichtigen Typ-2-Diabetes wird eine
Behandlung mit Pioglitazone nach einem Schlaganfall empfohlen (Klasse llI,
Starke B)

Eine Statintherapie ist bei Patienten mit nicht-kardioembolischem Schlaganfall

empfohlen (Klasse I, Starke A)

Es ist empfohlen Zigarettenrauchen zu beenden (Klasse lll, Starke C)

Es ist empfohlen GUbermaRigen Alkoholgenuss zu beenden (Klasse IV, GCP)
RegelmalRige korperliche Aktivitat ist empfohlen (Klasse IV, GCP)

Eine salzarme Diat, reich an gesattigten Fettsauren, mit hohem Obst- und

Gemuseanteil und vielen Ballaststoffen wird empfohlen (Klasse IV, GCP)

Patienten mit einem erhohten Body-Mass-Index wird eine gewichtsreduzierende
Diat empfohlen (Klasse 1V, Starke C)

Antioxidative Vitamine werden nicht empfohlen (Klasse I, Stéarke A)

Eine Hormonersatztherapie zur Schlaganfallsekundarpravention wird nicht
empfohlen (Klasse I, Starke A)

Es ist empfohlen eine Schlafapnoe mit einer CPAP-Beatmung zu behandeln
(Klasse lll, Starke GCP)
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= Der endovaskulare Verschluss eines offenen Foramen ovale bei Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall und erhohtem Rezidivrisiko kann erwogen werden
(Klasse IV, Starke GCP)

Arterielle Hypertonie

Eine Metaanalyse von sieben randomisierten kontrollierten Studien zeigte, dass
Antihypertensiva das Schlaganfallrezidivrisiko nach Schlaganfall oder TIA reduzieren
(RR 0,76; 95%CI 0,63-0,92) [281]. Diese Analyse umfasste PATS (das Diuretikum
Indapamid), HOPE (Ramipril) und PROGRESS (Perindopril mit und ohne Indapamid)
[282-285]. Die Reduktion des Rezidivrisikos ist unabhangig von Blutdruck und Art
des Schlaganfalls [285]. Daher sollte der Blutdruck nach TIA oder Schlaganfall
gesenkt werden. Der absolute Blutdruckwert und das Ausmal} der Reduktion sind
unklar und sollte individuell entschieden werden, aber der Vorteil wurde mit einer
mittleren Senkung um 10/5 mmHg erreicht, und normale Blutdruckwerte wurden als
<120/80 mmHg definiert [286]. Allerdings sollte der Blutdruck bei Patienten mit
vermutlich hdamodynamischem Schlaganfall oder bilateraler hochgradiger
Karotisstenose nicht zu intensiv gesenkt werden. Der Angiotensinrezeptorantagonist

Eprosartan scheint effektiver zu sein als der Calcium-Kanalblocker Nitrendipin [287].

Diabetes mellitus

Die prospektive, doppelblinde PROactive Strudie randomisierte 5.238 Patienten mit
Typ-2-Diabetes und einer Anamnese makroavaskularer Erkankungen zu
Pioglitazone oder Plazebo. Bei Patienten mit friherem Schlaganfall (n=486 in der
Pioglitazone Gruppe und n=498 in der Plazebo Gruppe), fand sich ein Trend fur
einen positiven Effekt von Pioglitazone fur den kombinierten Endpunkt aus Tod und
schwerwiegenden vaskularen Ereignissen (HR 0,78; 95%CI 0,60-1,02; P=0,067). In
einer sekundaren Analyse reduzierte Pioglitazone die Rate tddlicher und nicht-
todlicher Schlaganfalle (HR 0,53; 95%CI 0,34-0,85; P=0,0085) und die Rate
kardiovaskularer Todesfalle, nicht-todlicher Herzinfarkte und Schlaganfall (HR 0,72;
95%Cl 0,52-1,00; P=0,0467) [288].

Hyperlipidamie

In der SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)

Studie, reduzierte die Statintherapie mit 80mg Atorvastatin das Schlaganfallrezidiv-
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risiko (HR 0,84; 95%CI 0,71-0,99) [289], wohingegen in der ,Heart Protection Study’
Simvastatin das vaskulare Risiko bei Patienten mit vorangegangenem Schlaganfall
und das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit anderen vaskularen Erkrankungen
reduzierte (RR 0,76) [218]. Keine Studie untersuchte die Statin-Effektivitat fur
spezielle Schlaganfallsubtypen und SPARCL schloss keine Patienten mit vermutlich
kardioembolischem Schlaganfall ein [218, 289]. Das Risiko einer Hirnblutung war in
beiden Studien gering erhoht [218, 289]. Die absolute Risikoreduktion durch die
Statintherapie ist gering (NNT 112-143 fur 1 Jahr). Das Absetzen eines Statins in der
Schlaganfallakutphase kann mit einem erhohten Risiko fur Tod oder Abhangigkeit

verbunden sein [290].

Zigarettenrauchen

Es gibt keine spezifischen Daten zur Sekundarpravention; verwiesen sei auf das

Kapitel zur Primarpravention.
Diat

Ubergewicht

Es gibt keine spezifischen Daten zur Sekundarpravention, es wird auf das Kapitel zur
Primarpravention verwiesen. Eine Gewichtsabnahme kann nach einem Schlaganfall

hilfreich sein, da sie zu einer Blutdrucksenkung flhrt [242].

Vitamine

Betacarotine erhdhten das Risiko kardiovaskularer Todesfalle in einer Metaanalyse
von Primar- und Sekundarprophylaxestudien (RR 1,10; 95%CI 1,03-1,17) [291].
Vitamin-E Erganzung verhindert keine vaskularen Ereignisse [292]. FettlOsliche
Antioxidantien kdnnen die Mortalitat erhdhen [293].

Vitamine, die Homocystein reduzieren (Folsaure, Vitamin B12 und B6) scheinen die
Schlaganfallrezidivrate nicht zu reduzieren und das vaskulare Risiko zu erhéhen
[294-297], aktuell sind weitere Studien am Rekrutieren [298].

Schlafassoziierte Atemstérungen

Schlafassoziierte Atemstorungen sind sowohl ein Risikofaktor als auch eine Folge
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von Schlaganfallen und sind mit einem schlechteren Langzeit-Outcome und einer
erhdhten Mortalitét verbunden [299]. Uber 50% der Schlaganfallpatienten haben
schlafassoziierte Atemstérungen, meist in Form einer obstruktiven Schlafapnoe.
Schlafassoziierte Atemstorungen nach Schlaganfall kdnnen sich spontan bessern,
bendtigen aber gelegentlich eine aktive Therapie. Eine CPAP-Beatmung ist die
Behandlung der Wahl der obstruktiven Schlafapnoe. Sauerstoff und andere
Beatmungsformen kdnnen bei anderen Formen der schlafassoziierten Atemstorung
hilfreich sein.

Offenes Foramen ovale

Fallberichte und Fallkontrollstudien zeigen einen Zusammenhang zwischen einem
persistierenden Foramen ovale (PFO) und kryptogenen Schlaganfallen sowohl bei
jungeren als auch alteren Patienten [300, 301]. Zwei populationsbasierte Studien
deuten in die gleiche Richtung, konnten aber keinen signifikanten Zusammenhang
nachweisen [302, 303]. Bei Patienten mit einem isolierten PFO ist das Rezidivrisiko
gering. Wenn das PFO mit einem Vorhofseptumaneurysma, einer Eustachischen
Klappe oder einem Chiari-Netzwerk kombiniert ist, oder wenn es bereits mehrere
Embolien gab, kann das Risiko hoher sein [304]. Bei solchen Patienten ist der
endovaskulare Verschluss des PFOs eine mdgliche Option [305] und scheint das
Risiko von Schlaganfallrezidiven zu reduzieren [306]. Randomisierte Studien stehen
aber noch aus.

Postmenopausale Ostrogenersatztherapie

Eine Hormonersatztherapie schutzt nicht vor vaskularen Ereignissen und kann den

Schweregrad von Schlaganfallen erhéhen [307].

Antithrombotische Therapie

Empfehlungen

= Patienten sollen eine antithrombotische Therapie erhalten (Klasse I, Starke A)

= Es wird empfohlen, dass Patienten die keine Antikoagulation bendtigen eine
plattchenhemmende Therapie erhalten (Klasse I, Starke A). Wo mdglich, sollte

die Kombination von Aspirin und Dipyridamol oder Clopidogrel alleine gegeben
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werden. Alternativ sollte Aspirin oder Triflusal gegeben werden (Klasse |, Starke
A)

= Die Kombination von Aspirin und Clopidogrel wird fur Patienten mit kdrzlichem
Schlaganfall nicht empfohlen, auRer bei spezieller Indikation (z.B. instabile
Angina oder non-Q-wave Herzinfarkt, oder kurzlichem Stenting) (Klasse I, Starke
A)

= Es wird empfohlen, Patienten, die einen Schlaganfall unter Plattchenhemmung
erleiden, bezlglich Pathophysiologie und Risikofaktoren zu reevaluieren (Klasse
IV, GCP)

= Eine orale Antikoagulation (INR 2,0-3,0) wird nach Hirninfarkt bei VHF (Klasse I,
Starke A) empfohlen. Die orale Antikoagulation wird nicht empfohlen flr
Patienten mit Komorbiditdten wie Sturzneigung, schlechter Compliance,
unkontrollierbarer Epilepsie oder gastrointestinalen Blutungen (Klasse lll, Starke
C). Fortgeschrittenes Alter alleine ist keine Kontraindikation fur eine orale

Antikoagulation (Klasse I, Starke A)

= Es wird empfohlen, dass Patienten mit einem kardioembolischem Schlaganfall
ohne VHF eine orale Antikoagulation erhalten sollten (INR 2,0-3,0), wenn das
Rezidivrisiko hoch ist (Klasse lll, Starke C)

= Es wird empfohlen, dass Patienten mit nicht-kardio-embolischem Hirninfarkt nicht
antikoaguliert werden, aul3er unter speziellen Umstanden wie Aortenatheromen,
fusiformen Basilarisaneurysmen, Halsgefal3dissektionen oder PFOs mit
gleichzeitiger Venenthrombose oder Vorhofseptumaneurysma (Klasse IV, GCP)

= Es wird empfohlen, dass im Falle einer Kontraindikation fur die orale
Antikoagulation die Kombination von Aspirin und Dipyridamol gegeben wird
(Klasse IV, GCP)

Thrombozytenaggregationshemmer

Eine Thrombozytenaggregationshemmung reduziert das Risiko vaskularer
Ereignisse, wie nicht-tddlicher Herzinfarkt, nicht-todlicher Schlaganfall oder
vaskularer Tod nach TIA oder Schlaganfall (RR 0,78; 95%CI 0,76-0,80) [308].
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Aspirin

Aspirin verringert das Rezidivrisiko dosisunabhangig in einem Bereich von 50mg bis
300mg Tagesdosis [309-312], hohere Dosen (>150mg/Tag) sind aber mit einem
hoheren Nebenwirkungsrisiko assoziiert. Bei Patienten mit symptomatscher
intrakranieller Stenose ist Aspirin bei weniger Nebenwirkungen genauso effektiv wie

die orale Antikoagulation [313].

Clopidogrel

Clopidogrel ist etwas effektiver als Aspirin zur Pravention weiterer vaskularer
Ereignisse (RR 0,91; 95%CI 0,84-0,97) [314]. Moglicherweise ist es effektiver bei
Hoch-Risikopatienten (z.B. wiederholter Schlaganfall, pAVK, symptomatische KHK,
Diabetes mellitus) [265].

Dipyridamol

Dipyridamol reduziert das Schlaganfallrezidivrisiko ahnlich gut wie Aspirin [315].

Triflusal

Triflusal reduziert das Schlaganfall-Rezidivrisiko mit ahnlicher Effektivitat aber mit

weniger Nebenwirkungen als Aspirin [316].

Dipyridamol plus Aspirin

Die Kombination aus Aspirin (38-300 mg/d) und retardiertem Dipyridamol (200 mg
retard zweimal taglich) reduziert das Risiko von vaskularem Tod, Schlaganfall oder
Herzinfarkt deutlicher als Aspirin allein (RR 0,82; 95%CI 0,74-0,91) [315, 317].
Dipyridamol kann Kopfschmerzen verursachen, die Haufigkeit dieser Nebenwirkung

kann durch ein einschleichendes Dosierungskonzept reduziert werden [318, 319].

Clopidogrel plus Aspirin

Verglichen mit Clopidogrel alleine, reduziert die duale Plattchenhemmung mit Aspirin
und Clopidogrel nicht das Risiko von Hirninfarkt, Herzinfarkt, vaskularem Tod oder

Rehospitalisierung [320]; lebensbedrohliche oder schwerwiegende Blutungen waren

-42 -



Leitlinien zum Management von Hirninfarktpatienten 2008 (Teil 1)

unter der Kombination haufiger. Auch in der der CHARISMA Studie reduzierte die
Kombination von Aspirin und Clopidogrel im Vergleich zu einer Monotherapie mit

Aspirin nicht das Risiko von Herzinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskularem Tod

[265]. Bei Patienten mit einem akuten Coronarsyndrom in den letzten 12 Monaten
oder nach koronarem Stenting, reduziert die Kombination aus Aspirin und

Clopidogrel das Risiko weiterer kardialer Ereignisse [321].

Orale Antikoagulation

Die orale Antikoagulation nach nicht-kardialem Hirninfarkt ist der Gabe von Aspirin
nicht Uberlegen, hat aber ein hoheres Blutungsrisiko [322-324]. Die orale
Antikoagulation (INR 2,0-3,0) verringert das Schlaganfall-Rezidivrisiko bei Patienten
mit nicht-valvularem VHF, egal ob andauernd oder intermittierend [325], und bei den
meisten anderen kardialen Emboliequellen. Die Antikoagulation sollte langfristig
erfolgen, oder zumindest fur drei Monate nach einem Herzinfarkt mit konsekutiver
Emboliequelle [326].

Es gibt eine kontroverse Diskussion tber den bestmoglichen Zeitpunkt des Beginns
der oralen Antikoagulation. Nach einer TIA oder nicht-schwerwiegendem
Schlaganfall kann diese unmittelbar begonnen werden. Nach einem
schwerwiegenden Schlaganfall mit grof3erer Infarktzone in der Bildgebung (z.B. mehr
als ein Drittel des Mediaterritoriums) sollten einige (z.B. 4) Wochen abgewartet
werden. Allerdings muss diese Entscheidung immer individuell getroffen werden.

Bei Patienten mit VHF und stabiler KHK, sollte kein Aspirin zusatzlich zur
Antikoagulation gegeben werden [327]. Antikoagulation kann auch bei Patienten mit
Aortenatheromen [328], fusiformen Basilarisaneurysmen [329] oder Dissektionen der
Halsgefalie [330] von Vorteil sein. Es ist unklar, ob Patienten mit einem PFO von
einer oralen Antikoagulation profitieren. Die laufende ARCH Studie Vergleicht die
Kombination von ASS und Clopidgrel gegen die orale Antikoagulation in der

Sekundarpravention von Patienten mit Plaques des Aortenbogens.

Schlaganfallrezidiv unter antithrombotischer Therapie

Die optimale Behandlung bei einem erneuten vaskularen Ereignis unter
Thrombozytenaggregationshemmung ist ungeklart. Es sollte eine Suche nach

alternativen Schlaganfallursachen und eine konsequente Risikofaktorenmodifikation
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erfolgen. Mdgliche Strategien sind: Fortsetzen der derzeitigen Therapie, Wechsel

des Thrombozytenaggregationshemmers, duale Plattchenhemmung oder orale

Antikoagulation.

Chirurgie und Angioplastie der Karotis

Empfehlungen

Eine CEA wird fiir Patienten mit 70-99%"*S°ET Stenose empfohlen (Klasse I,
Starke A). Die CEA sollte nur in Zentren mit einer periprozeduralen
Komplikationsrate (jedweder Schlaganfall oder Tod) von unter 6% durchgefuhrt

werden (Klasse |, Starke A)

Es wird empfohlen, dass die CEA sobald wie mdglich nach dem Indexereignis

durchgefuhrt wird, am besten innerhalb von 2 Wochen (Klasse Il, Starke B)

Eine CEA kann bei Patienten mit einer Stenose von 50-69%"ASCET indiziert sein;
Manner mit kirzlich zurlckliegenden hemispharalen Symptomen profierten am
ehesten (Klasse I, Starke C). Die CEA von Stenosen von 50-69%"S°ET sollte
nur in Zentren mit einer periprozeduralen Komplikationsrate (jedweder

Schlaganfall und Tod) von unter 3% durchgefuhrt werden (Klasse I, Starke A)

Eine CEA wird nicht empfohlen fiir Stenosen unter 50%"*5°ET (Klasse I, Starke

A)

Es wird empfohlen, Patienten vor, wahrend und nach der CEA mit einem

Thrombozytenaggregationshemmer zu behandeln (Klasse |, Starke A)

Eine perkutane Angioplastie mit oder ohne Stenting der Karotis (CAS) wird nur
fur einzelne Patienten empfohlen (Klasse |, Starke A). Sie sollte beschrankt
werden auf folgende Patientensubgruppen mit hochgradigen Stenosen:
Kontraindikationen fur eine CEA, Stenose an chirurgisch nicht erreichbarer Stelle,
Restenose nach CEA, radiogene Stenose (Klasse IV, GCP). Patienten sollten
eine duale Plattchenhemmung aus Aspirin und Clopidogrel vor und flr

mindestens einen Monat nach der Intervention erhalten (Klasse IV, GCP)

Bei Patienten mit symptomatischer intrakranieller Stenose kann eine

endovaskulare Behandlung in Erwagung gezogen wird (Klasse 1V, GPC)
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Karotisendarteriektomie

Die Quantifizierung der Stenosen sollte anhand der Kriterien der NASCET Studie
erfolgen. Auch wenn ECST (European Carotid Surgery Trialists) und NASCET
unterschiedlichen Messmethoden verwendeten, ist eine Umrechnung von der einen
in die andere Methode moglich [331]. Die CEA reduziert das Risiko eines
wiederholten behindernden Schlaganfalls oder Todes (RR 0,52) bei Patienten mit
hochgradiger (70-99%"“AS°ET) ipsilateraler Karotisstenose [332-334]. Patienten mit
méRiggradiger Stenose (50-69%"*S“ET) kénnen ebenfalls profitieren [334]. Die
Operation ist moglicherweise nachteilig fur Patienten mit geringer Stenose
(<50%NASCET) [334].

Die CEA sollte so friih wie mdglich nach dem zerebrovaskularen Ereignis
durchgefuhrt werden, idealerweise innerhalb von 14 Tagen [335]. Die chirurgische
Technik ist wichtig zur Schlaganfallvorbeugung; eine Gefallerweiterung mittels Patch
reduziert das Risiko eines perioperativen Gefaldverschlusses und einer Restenose
[336].

Auch altere Patienten (>75 Jahre) ohne Organversagen oder schwere kardiale
Dysfunktionen profitieren von der CEA [335]. Frauen mit einer hochgradigen
symptomatischen Stenose (70%) sollten operativ behandelt werden, wohingehen
Frauen mit maRiggradiger Stenose konservativ behandelt werden sollten [337].
Patienten mit einer Amaurosis fugax, hochgradiger Stenose und multiplen
Risikofaktoren sollten fur eine CEA in Erwagung gezogen werden; Patienten mit
einer Amaurosis fugax und wenigen Risikofaktoren sollten eher konservativ
behandelt werden. Patienten mit zusatzlichen gering bis maRiggradigen
intrakraniellen Stenosen sollten fur eine CEA in Betracht gezogen werden.

Der Vorteil der CEA ist geringer bei Patienten mit lakunarer Ischamie [338]. Patienten
mit einer Leukenzephalopathie haben ein erhdhtes perioperatives Risiko [339]. Ein
Verschluss der kontralateralen ACI ist keine Kontraindikation fur die CEA, erhdht
aber das operative Risiko. Der Vorteil der CEA ist nur gering bei einer Pseudo-
Okklusion.

Angioplastie und Stenting der Karotis

Verschiedene Studien haben das Carotis-Stenting (CAS) und die CEA zur

Sekundarpravention symptomatischer Karotisstenosen verglichen (Tabelle 9) [340-
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343]. Allerdings betrug in der SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty with Protection in
Patients at High Risk for Endarterectomy) Studie der Anteil asymptomatischer
Patienten 70%, daher sollte diese Studie nicht fur sekundarprophylaktische
Entscheidungen verwendet werden [341]. In der CAVATAS (Carotid and Vertebral
Artery Transluminal Angioplasty Study) wurde die Mehrheit der Patienten der
endovaskularen Gruppe mit einer alleinigen Angioplastie behandelt, nur 26% wurden
mit einem Stent therapiert [340]. Zwei grofe kirzlich publizierte Studien lieferten
unterschiedliche Ergebnisse. SPACE (Stent-protected Angioplasty versus Carotid
Endarterectomy in symptomatic patients) konnte die Nicht-Unterlegenheit der CAS
im Vergleich zur CEA nicht zeigen, fand aber keine signifikanten Unterschiede. Fur
den Endpunkt ipsilateraler Schlaganfall oder Tod innerhalb von 30 Tagen betrug die
Ereignisrate nach 1.200 Patienten 6,8% in der CAS und 6,3% in der CEA-Gruppe
(absolute Differenz 0,5%; 95%CI -1,9% to +2,9%; P=0,09) [343]. Die franzdsische
EVA3S (Endarterectomy versus Stenting in Patients with Symptomatic Severe
Carotid Stenosis) Studie wurde nach 527 Patienten wegen Sicherheitsproblemen
vorzeitig gestoppt. Das RR flr jedweden Schlaganfall oder Tod nach CAS im
Vergleich zur CEA war 2,5 (95%CI 1,2-5,1) [342]. Eine aktualisierte Metaanalyse
dieser Studien ergab ein signifikant erhdhtes Risiko fur jedweden Schlaganfall oder
Tod innerhalb von 30 Tagen nach der Behandlung mit CAS im Vergleich zur CEA
(OR 1,41; 95%CI 1,07-1,87; P=0,016). Allerdings besteht eine signifikante
Heterogenitat fur diese Analyse (P=0,035) [344]. Nach der periprozeduralen Phase
von 30 Tagen kommt es unabhangig von der Behandlungsmodalitat nur zu sehr

wenigen zerebrovaskularen Ereignissen (Tabelle 9).

Stenosen und Verschlisse der intrakraniellen Arterien und Vertebralarterien

Extrakranieller-Intrakranieller-Bypass

Anastomosen zwischen der A. temporalis superficialis und der A. cerebri media
(ACM) sind nicht vorteilhaft zur Schlaganfallvorbeugung fir Patienten mit Stenosen
oder Verschlissen der ACM oder ACI [345].
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Stenting intrakranieller Arterien oder der Vertebralarterien

Patienten mit symptomatischen = 50% intrakraniellen Stenosen haben ein hohes
Schlaganfallrezidivrisiko, sowohl in der vorderen als der hinteren Zirkulation — 12%
nach einem und 15% nach zwei Jahren im Territorium der betroffenen Arterie [313,
346]. Hochgradige Stenosen (= 70 %) haben ein héheres Risiko als maliggradige
(50% bis 70%) [346]. Nach einem Stenting betragt das Schlaganfall-Rezidivrisiko der
Patienten mit maRig- oder hochgradiger Stenose etwa 5-7% innerhalb eines Jahres
und ca. 8% innerhalb von zwei Jahren [347, 348]. Allerdings betragt das
Behandlungsrisiko bis zu 6% [349-351]. AulRerdem wurde die intrakranielle
Angioplastie mit oder ohne Stent bisher noch nicht in randomisierten Studien
evaluiert. Einige nicht-randomisierte Studien haben die Machbarkeit bei einem
akzeptablen Risiko gezeigt, allerdings gibt es auch ein nicht unerhebliches
Restenoserisiko [351, 352]. Auch das Stenting der extrakraniellen
Vertebralissegmente ist mit einem tolerablen Behandlungsrisiko durchflhrbar, aber

vor allem am Vertebralisabgang gibt es eine erhebliche Restenoserate [352].

- 47 -



Leitlinien zum Management von Hirninfarktpatienten 2008 (Teil 1)

Allgemeine Schlaganfallbehandlung

Empfehlungen

Die regelmaBige Kontrolle des neurologischen Status, der Herzfrequenz, des
Blutdruckes, der Temperatur und der Sauerstoffsattigung Uber 72 Stunden wird

fur alle Patienten mit TIA oder Schlaganfall empfohlen (Klasse 1V, GCP)

Es wird empfohlen, dass Sauerstoff gegeben wird, wenn die Sauerstoffsattigung
unter 95% sinkt (Klasse IV, GCP)

RegelmaRiges Monitoring des Flussigkeitshaushaltes und der Elektrolyte wird fur
Patienten mit schwerem Schlaganfall oder Schluckstérungen empfohlen (Klasse
IV, GCP)

Normotone Kochsalzldsung (0,9%) ist empfohlen zum Flussigkeitsersatz in den
ersten 24 Stunden (Klasse 1V, GCP)

Eine Blutdrucksenkung wird in der Postakutphase nach einem akuten

Schlaganfall empfohlen (Klasse 1V, GCP)

Eine vorsichtige Blutdrucksenkung auch in der Akutphase ist fur Patienten mit
deutlich erhdhten (mehrfach kontrollierten) Blutdruckwerten (>220/120 mmHg),
Herzversagen, Aortendissektion oder hypertensiver Enzephalopathie empfohlen
(Klasse IV, GCP)

Eine abrupte Blutdrucksenkung sollte vermieden werden (Klasse Il, Starke C)

Es wird empfohlen, dass niedriger Blutdruck durch Hypovolamie oder in
Verbindung mit einer neurologischen Verschlechterung mit Volumenexpandern
behandelt wird (Klasse IV, GCP)

Ein Monitoring der Serumglukose wird empfohlen (Klasse IV, GCP)

Die Behandlung erhdhter Blutzuckerwerte >180 mg/dl mit Insulin wird empfohlen
(Klasse IV, GCP)

Es wird empfohlen, eine ausgepragte Hypoglycamie (<50 mg/dl) mit intravendser
Dextrose oder 10-20% Glukose zu behandeln (Klasse IV, GCP)

Falls Fieber auftritt (Temperatur >37,5°C) sollte umgehend der Infektfokus
gesucht werden (Klasse 1V, GCP)
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= Die Behandlung von Fieber (Temperatur >37,5°C) mit Paracetamol und externer

Klhlung ist empfohlen (Klasse lll, Starke C)

» Eine Antibiotikaprophylaxe wird bei immunkompetenten Patienten nicht
empfohlen (Klasse Il, Starke B)
Unter allgemeiner Schlaganfallbehandlung sind Therapiestrategien zur Stabilisierung
des schwer kranken Patienten zu verstehen, um das Schlaganfalloutcome negativ
beeinflussende Probleme zu vermeiden. Das Management solcher Probleme ist eine
zentrale Aufgabe der Schlaganfallbehandlung [2, 103]. Die allgemeine Behandlung
beinhaltet Kontrolle der Atmung und Herzfunktion, den Flussigkeitshaushalt und
Stoffwechsel, Blutdruckkontrolle, Vermeidung und ggf. Kontrolle von Komplikationen
wie Krampfanfallen, Venenthrombosen, Dysphagie, Aspiration und anderen
Infektionen, Dekubitalgeschwiren und gelegentlich Behandlung eines erhdhten
intrakraniellen Druckes. Allerdings ist zu bedenken, dass viele Aspekte dieser
allgemeinen Behandlungsmal3nahmen nicht in randomisierten Studien untersucht

wurden.

Es ist Ubliche Praxis, den neurologischen Status und Vitalparameter wie Blutdruck,
Puls, Sauerstoffsattigung, Blutglukose und Temperatur aktiv zu Uberwachen. Der
neurologische Status kann mittels validierter Skalen wie der NIH Stroke Scale [101]
oder der Scandinavian Stroke Scale [353] kontrolliert werden. Es gibt kaum
studienbasierte Evidenz wie oft und intensiv das Monitoring durchgefuhrt werden soll,
aber in den Stroke Unit Studien [116] waren 4-stiindige Uberwachungsintervalle
wahrend der ersten 72 Stunden gebrauchliche Praxis. Klinische Studien unter
Verwendung von Telemetrie [354, 355] legen nahe, dass es in Bezug auf das
Erkennen von Komplikationen und die Behandlungsdauer einen Vorteil einer
intensiveren Uberwachung gibt, das klinische Outcome wurde aber nicht eindeutig
beeinflusst. In der Praxis wird ein intensiveres Monitoring oft bei Untergruppen von
Patienten angewandt, wie solchen mit reduzierter Vigilanz, progredienten
neurologischen Defiziten, oder einer Anamnese kardiovaskularer Erkrankungen. Ein
engmaschiges Monitoring ist auch notwendig in den ersten 24 Stunden nach einer
Thrombolysetherapie. Invasive Monitoringverfahren, wie zentrale Venenkatheter oder

ICP-Messungen sind nur bei wenigen Patienten notwendig.
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Respiration

Eine normale Atmung mit adaquater Oxygenierung wird als wichtig zur
Aufrechterhaltung der zerebralen Sauerstoffversorgung im akuten Schlaganfall
angesehen. Allerdings gibt es keine Uberzeugende Evidenz, dass die routinemallige
Zufuhr von Sauerstoff bei allen Schlaganfallpatienten von Vorteil ist [356]. Die
Identifizierung und Behandlung des Sauerstoffmangels ist vermutlich besonders
wichtig bei Patienten mit ausgedehnten Hirnstamm- oder Hemisphareninfarkten,
Krampfanfallen oder Komplikationen wie Pneumonie, Herzinsuffizienz,
Lungenembolie oder exazerbierter COPD. Die Sauerstoffsattigung wird
ublicherweise durch Zufuhr von 2-41 O,/Min Uber eine Nasensonde verbessert. Eine
kinstliche Beatmung kann bei Patienten mit ausgepragter Atemstérung notwendig
sein. Vor einer kunstlichen Beatmung sollte die medizinische Prognose und der

mutmaliliche Patientenwillen berucksichtigt werden.

Kardiale Behandlung

Herzrhythmusstorungen, vor allem VHF, sind verhaltnismaRig haufig nach einem
Schlaganfall, auch Herzinsuffizienz, Herzinfarkt und plétzlicher Herztod sind
bekannte Komplikationen [357, 358]. Ein nicht unerheblicher Teil der
Schlaganfallpatienten weisen erhdohte Troponin-T-Werte auf, als Zeichen einer
koexistenten kardialen Schadigung [359]. Jeder Schlaganfallpatient sollte ein EKG
erhalten, ein kardiales Monitoring sollte durchgefuhrt werden, um nach VHF zu
suchen. Die Optimierung der kardialen Auswurfleistung mit einem hochnormalen
Blutdruck und normaler Herzfrequenz ist Basis jedweder Schlaganfallbehandlung.
Die Verwendung positiv-inotroper Medikamente ist keine Routinemal3nahme, aber
eine Flussigkeitszufuhr wird haufig zum Ausgleich von Flussigkeitsdefiziten
angewandt. Eine Verbesserung der kardialen Auswurfleistung kann die zerebrale
Perfusion verbessern. Die Wiederherstellung eines normalen Sinusrhythmus unter
Verwendung von Medikamenten, Kardioversion oder Schrittmachern kann

gelegentlich notwendig sein.

Management des Flissigkeitshaushalts

Viele Schlaganfallpatienten sind bei der Aufnahme ins Krankenhaus dehydriert, und

dies ist mit einem schlechten Outcome verbunden [360]. Auch wenn die
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studienbasierte Evidenz unzureichend ist, ist die Gabe intravendser Infusionen als
Teil der allgemeinen Schlaganfalltherapie anerkannt, insbesondere bei Patienten, die
wegen einer Vigilanzstérung oder Schluckstdérung in besonderem Mal von einer
Dehydratation bedroht sind. Erfahrungen bei der Hyperglykamiebehandlung deuten
darauf hin, dass Dextrose-Losungen in der Fruhphase der Schlaganfallbehandlung
vermieden werden sollten [361]. Spezielle Flussigkeitsregimes wie die Hamodilution

verbessern das Schlaganfalloutcome nicht [362].

Blutdruckmanagement

Die Behandlung des Blutdrucks in der Akutphase der Schlaganfalltherapie wird
kontrovers diskutiert. Patienten mit besonderes hohen oder niedrigen
Blutdruckwerten in den ersten 24 Stunden haben das hdchste Risiko einer
neurologischen Verschlechterung und eines schlechten Outcomes [363]. Ein
niedriger oder niedrig-normaler Blutdruck in der Schlaganfallakutphase ist
ungewodhnlich [364], und kann Folge eines ausgedehnten Hirninfarktes, einer
Herzinsuffizienz, Hypoglykamie oder Sepsis sein. Der Blutdruck kann zumeist durch
eine ausreichende Hydratation und Zufuhr kristalloider Flissigkeit (Kochsalzldsung)
erhoht werden; Patienten mit einem niedrigen Herzminutenvolumen kdnnen
gelegentlich inotrope Substanzen bendtigen. Allerdings haben Studien mit aktiver

Blutdruckerhéhung unterschiedliche Resultate ergeben.

Ein systematischer Review uber verschiedene Antihypertensiva hat keine
uberzeugende Evidenz erbracht, dasss eine aktive Blutdruckbehandlung das
Outcome nach einem Schlaganfall positiv beeinflusst [365]. Kleinere Studien mit
apparativen Surrogat-Parametern des zerebralen Blutflusses unter Verwendung von
SPECT deuten darauf hin, dass weder Perindopril noch Losartan den zerebralen
Blutfluss in den ersten 2-7 Tagen nach einem Schlaganfall reduzieren [366].
Verschiedene Studien untersuchen gegenwartig, ob der Blutdruck nach einem
akuten Schlaganfall gesenkt werden soll und ob Antihypertensiva fortgesetzt oder
pausiert werden sollten [367, 368]. Wegen des Fehlens belastbarer Evidenz wurden
Protokolle zum Management besonders hoher Blutdruckwerte entwickelt. In einigen
Zentren ist es Ublich, ab Werten von uber 220mmHg systolisch oder 120mmHg
diastolisch eine vorsichtige Senkung vorzunehmen. In vielen Zentren wird die

Blutdrucksenkung nur bei schwerwiegender Herzinsuffizienz, akutem

-51-



Leitlinien zum Management von Hirninfarktpatienten 2008 (Teil 1)

Nierenversagen, Aortendissektion oder maligner Hypertonie durchgefuhrt. Bei
Thrombolysepatienten ist es Ubliche Praxis, systolische Blutdruckwerte Uber

185mmHg zu vermeiden.

Sublinguales Nifedipin sollte wegen der Gefahr einer ibermafigen Blutdrucksenkung
nicht gegeben werden [369]. Intravendses Labetalol oder Urapidil werden in
Nordamerika haufig eingesetzt, Labetalol ist in Deutschland nicht erhaltlich.

Nitroprussidnatrium wird gelegentlich empfohlen.

Blutzuckermanagement

Eine Hyperglykamie tritt bei bis zu 60% der Schlaganfallpatienten ohne vorbekannten
Diabetes auf [370, 371]. Hyperglykdmie nach einem akuten Schlaganfall ist assoziiert
mit gréf3eren Schlaganfallen und kortikaler Beteiligung und mit einem schlechteren
klinischen Outcome [372-374]. Es gibt nur wenig Evidenz, ob eine aktive
Blutzuckersenkung bei akuten Schlaganfall-Patienten das Outcome verbessert. Die
grofdte randomisierte Studie zur Blutzuckersenkung unter Verwendung von Glukose-
Kalium-Insulin Infusionen (engl. GKI) [361] im Vergleich zu einer Kochsalzinfusion
konnte keinen Unterschied beztglich Mortalitat und funktionellem Outcome bei
Patienten mit milder bis mafiger Blutzuckererhohung (Median 137 mg/dl) zeigen.
Das GKI-Regime war arbeits-intensiv und assoziiert mit Hypoglykamien und
Hypotension. Derzeit wird die routinemaliige Anwendung des GKI-Regimes bei
Patienten mit maRiger Hyperglykamie nicht empfohlen. Anderseits ist es
gebrauchliche Praxis, erhohte Blutzuckwerte (z.B. ab 180mg/dl) zu senken [116].
Auch die Gabe intravendser Kochsalzlésungen und Vermeidung von Glukose-
Infusionen in den ersten 24 Stunden ist gebauchliche Praxis und scheint mit einer

Reduktion von Blutzuckerspiegeln verbunden zu sein [361].

Hypoglykamie (<50mg/dl) kann schlaganfallahnliche Symptome verursachen und
sollte mit intravendsen Dextrose-Boli oder Infusionen von 10-20% Glukose behandelt
werden [375].

Korpertemperatur

Bei tierexperimentellen Studien ist eine erhdhte Kérpertemperatur mit hdherer
InfarktgroRe und schlechterem Outcome verbunden [376]. Die Erhdhung der

Korpertemperatur kann zentral bedingt oder durch eine Infektion verusacht sein, und
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ist mit einem schlechterem klinischen Outcome verbunden [377-379]. Eine erhohte
Korpertemperatur sollte Anlass fur eine Infektfokussuche sein, wenn notwendig sollte
diese behandelt werden. Studien mit antipyretischen Medikamenten haben
unterschiedliche Ergebnisse erbracht, aber es ist gebrauchliche Praxis Temperaturen

uber 37,5°C bei akuten Schlaganfallpatienten mit Paracetamol zu behandeln.
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Spezifische Therapiemalinahmen

Empfehlungen

Intravendses rt-PA (0,9 mg/kg Korpergewicht, maximal 90 mg), mit 10% der
Gesamtdosis als Bolus gefolgt von einer 60-minltigen Infusion, wird innerhalb
von 3 Stunden nach Symptombeginn eines Hirninfarktes empfohlen (Klasse I,
Starke A)

Intravendses rt-PA kann auch nach 3 Stunden vorteilhaft sein (Klasse I, Starke

B), dies wird aber fur die tagliche Routine nicht empfohlen.

Multimodale Bildgebung kann bei der Selektion von Thrombolysepatienten

helfen, wird aber fur die tagliche Routine nicht empfohlen (Klasse lIll, Starke C)

Es wird empfohlen, dass Blutdruckwerte von 185/110 mmHg oder mehr vor

Thrombolyse gesenkt werden (Klasse 1V, GCP)

l.v.-rt-PA kann bei Patienten mit Krampfanfall bei Symptombeginn verwendet
werden, wenn das neurologische Defizit durch den Hirninfarkt bedingt ist (Klasse
IV, GCP)

Es wird empfohlen, dass i.v.-rt-PA auch bei einzelnen Patienten unter 18 oder
uber 80 Jahre gegeben wird, auch wenn dies aullerhalb der europaischen

Zulassung erfolgt (Klasse Ill, Starke C)

Die intraarterielle Behandlung akuter ACM-Verschlusse ist eine empfohlene

Behandlungsoption (Klasse Il, Starke B)

Die intraarterielle Thrombolyse ist bei ausgewahlten Patienten mit akutem
Basilarisverschluss empfohlen (Klasse |Ill, Starke B). Eine intravendse
Thrombolyse von Basilarisverschlussen ist eine akzeptable Behandlungs-

alternative innerhalb von 3 Stunden nach Symptombeginn (Klasse Ill, Starke B)

Es wird empfohlen, Aspirin (160—325 mg Initialdosis) innerhalb von 48 Stunden

nach einem Hirninfarkt zu geben (Klasse |, Starke A)

Es wird empfohlen, dass wenn eine Thrombolyse geplant ist, Aspirin oder andere
antithrombotische Substanzen innerhalb von 24 Stunden nicht gegeben werden

(Klasse IV, GCP)
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» Die Gabe anderer Thrombozytenaggregationshemmer (einzeln oder in
Kombination) wird im Falle eines akuten Schlaganfalls nicht empfohlen (Klasse
[, Starke C)

= Die Gabe von Glycoprotein-llb-llla Antagonisten wird nicht empfohlen (Klasse I,
Starke A)

= Die fruhzeitige Gabe von unfraktioniertem Heparin, niedermolekularem Heparin
oder Heparinoiden wird zur Behandlung von akuten Schlaganfallen nicht

empfohlen (Klasse I, Starke A)

= Derzeit gibt es keine Empfehlung Hirninfarktpatienten mit Neuroprotektiva zu
behandeln (Klasse I, Starke A)

Thrombolysetherapie

Intravendser Gewebsplasminogenaktivator

Die Thrombolysetherapie mit rt-PA (0,9 mg/kg Korpergewicht, maximal 90mg)
innerhalb von 3 Stunden nach Schlaganfallbeginn, verbessert eindeutig das
Outcome nach akutem Hirninfarkt [122]: die NNT um ein vorteilhaftes klinisches
Outcome nach 3 Monaten zu erreichen ist 7. Im Unterschied dazu, zeigten die
ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study) und ECASS Il Studien keinen
statistisch signifikanten Vorteil von rt-PA flr den primaren Studienendpunkt bei
Therapie innerhalb von 6 Stunden [380, 381]. Eine Meta-Analyse der Cochrane
Gruppe mit insgesamt 2.889 Patienten zeigte im Vergleich zur Plazebogabe eine
signifikante Reduktion der Anzahl toter oder abhangiger Patienten (OR 0,83; 95%CI
0,73-0,94) [382]. Eine gemeinsame Analyse der indivuellen Patientendaten der rt-PA
Studien zeigte einen zeitabhangigen Behandlungseffekt, auch innerhalb des 3-
Stunden Zeitfensters, eine frihere Behandlung resultiert in einem besseren Outcome
(0-90 min: OR 2,11; 95%CI 1,33 to 3,55; 90-180 min: OR 1,69; 95%CI 1,09 to 2,62)
[383]. Diese Analyse deutet auch auf einen Behandlungsvorteil bis zu 4,5 Stunden
hin. Laufende Studien (ECASS IlI, IST-3) untersuchen den moglichen Vorteil von rt-
PA jenseits des 3-Stunden Zeitfensters.

Eine Analyse der Daten der NINDS Studie zeigte, dass das Ausmal friiher
ischamischer Veranderungen auf dem CCT (unter Verwendung des ASPECT Score)

keinen Einfluss auf den Behandlungseffekt hat [384]. Dennoch empfehlen die
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europaischen Zulassungskriterien keine rt-PA-Behandlung bei Patienten mit
schwerem Schlaganfall (NIHSSS >25), ausgedehnten Infarktfrihzeichen im CCT,
oder mit einem Alter Uber 80 Jahren (anders als die US-Zulassung). Allerdings
deuten Beobachtungsstudien an, dass rt-PA innerhalb des 3 Stunden-Zeitfensters
sicher und effektiv ist bei Patienten Uber 80 Jahren [385-387], aber es stehen noch
Daten randomisierter Studien aus. Ob es einen Geschlechtsunterschied in der rt-PA
Wirkung gibt, ist noch unklar [388].

Die Thrombolysetherapie scheint bei verschiedenen Arten von Krankenhausern
sicher und effektiv zu sein, wenn die Diagnose von einem in der Behandlung von
Schlaganfallpatienten erfahrenen Arzt gestellt wird und das CT von einem erfahrenen
Arzt beurteilt wird [389-391]. Risiken und Vorteile der rt-PA-Behandlung sollten
maoglichst mit dem Patienten oder der Familie vor der Behandlung besprochen
werden.

Der Blutdruck muss vor, wahrend und in den ersten 24 Stunden nach der
Thrombolyse unter 185/110mmHg sein. Hohere Blutdruckwerte missen behandelt
werden [122]. Protokollverletzungen sind mit einer hoheren Mortalitat verbunden
[392, 393].

Kontinuierlicher transkranieller Ultraschall erhdhte die Rekanalisationsrate durch rt-
PA in einer kleinen randomisierten Studie [170]; dieser Effekt kann durch die Gabe
von Mikroblaschen gesteigert werden [394]. Allerdings wurde eine randomisierte
Studie zu diesem Thema aus Sicherheitsgrunden gestoppt.

Intravendses rt-PA kann auch nach mehr als 3 Stunden von Vorteil sein, dies wird
aber in der taglichen Routine nicht empfohlen. Multimodale Bildgebungsverfahren
konnen bei der Selektion geeigneter Patienten hilfreich sein. Mehrere grolRe
Beobachtungsstudien deuten eine hdhere Sicherheit und méglicherweise eine
gesteigerten Vorteil fur Patienten an, die spater als 3 Stunden nach Symptombeginn
basierend auf modernen Schlaganfall-MRT-Protokollen mit rt-PA behandelt wurden
[131, 156, 395, 396]. Die vorhandenen Daten zum Mismatchkonzept, wie es anhand
von MRT oder CT definiert wird, reichen nicht aus, um die Thrombolysetherapie in
der taglichen Routine zu leiten (siehe auch Kapitel Blldgebung) [149].

Patienten mit Krampfanfallen bei Schlaganfallbeginn wurden von den rt-PA Studien
wegen des Risikos der Behandlung von Todd schen Paresen ausgeschlossen.

Fallserien deuten darauf hin, dass die Thrombolysetherapie trotzdem angewandt
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werden kann, wenn es Hinweise auf das Vorliegen eines akuten Schlaganfalls gibt
[385].
Post hoc Auswertungen identifizierten folgende Faktoren, die mit einem erhdhten

Risiko von Hirnblutungen nach rt-PA Gabe verbunden sind [397]:

. Erhohte Serumglukose

. Diabetes mellitus in der Anamnese

. Schweregrad der Symptome

. Hohes Alter

. Fortgeschrittenes Zeitfenster

. Einnahme von Aspirin

. Ananmnese einer Herzinsuffizienz

. Niedrige Spiegel des Plasminogenaktivator-Inhibitors

. NINDS Protokoll-Verletzungen

Keiner dieser Faktoren reduzierte den Gesamtnutzen von rt-PA.

Weitere intravendse Thrombolytika

Intravendse Streptokinase war mit einem inakzeptabel hohen Risiko fur Blutungen
oder Tod verbunden [398, 399]. Intravendse Desmoteplase gegeben 3 bis 9 Stunden
nach akutem Schlaganfall bei Patienten selektiert anhand von Perfusions/Diffusions-
Mismatch war in zwei kleinen randomisierten Studien mit einer erhéhten
Reperfusionsate und einem besserem klinischen Outcome verbunden [400, 401].
Dies konnte in einer Phase lIlI-Studie (DIAS Il) nicht bestatigt werden; Desmoteplase

wird aber noch weiter untersucht werden.

Intra-arterielle und kombinierte (IV+IA) Thrombolyse

Die intraarterielle Thrombolyse von Verschlissen im proximalen Mediahauptstamm
(M1-Segment) mit pro-Urokinase (PUK) innerhalb von 6 Stunden fiihrte zu einem
signifikant besseren Outcome in der PROACT Il (Prourokinase for Acute Ischemic
Stroke) Studie [150]. Weitere kleinere randomisierte Studien mit PUK (PROACT I)
oder Urokinase (MELT) und die Metaanalyse von PROACT I, PROACT Il und MELT
deuten einen Benefit der intraarteriellen Thrombolyse bei Patienten mit M1-

Verschluss an [402]. Pro-Urokinase ist nicht auf dem Markt erhaltlich und zur
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intraarteriellen Thrombolyse mit rt-PA gibt es keine randomisierten Studien, aber
Beobachtungsstudien und nicht-randomisierte Vergleichsstudien [151, 403].

Derzeit vergleicht eine randomisierte Studie die Standardlyse mit intravendsem rt-PA
mit einem kombiniert intravends / intraarteriellen Vorgehen (Bridging, IMS3) [404].
Die intraarterielle Behandlung akuter Basilarisverschlisse mit Urokinase oder rt-PA
wird seit 20 Jahren angewandt, bisher aber nur in einer sehr kleinen randomisierten
Studie untersucht [405], allerdings konnten ermutigende Ergebnisse in
Beobachtungsstudien erzielt werden [406, 407]. Eine systematische Analyse fand
keinen Unterschied zwischen intravendser und intraarterieller Thrombolyse bei

Patienten mit Basilarisverschluss [408].

Intra-arterielle Rekanalisationswerkzeuge

Die ,Mechanical Embolus Removal in Cerebral Embolism’ (MERCI) Studie
untersuchte ein System zur direkten mechanischen Entfernung eines Thrombus aus
einer intrakraniellen Arterie. Eine Rekanalisation konnte bei 48% (68/141) der
Patienten erreicht werden, bei denen das Instrument innerhalb von 8 Stunden nach
Symptombeginn zum Einsatz kam [409]. Bisher liegen keine randomisierten Studien
mit klinischen Endpunkten zum Einsatz irgendeines mechanischen

Rekanalisationsinstrumentes vor.

Thrombozytenaggregationshemmung

Die Ergebnisse zweier sehr gro3er randomisierter, nicht verblindeter Interventions-
studien zeigten, dass Aspirin innerhalb von 48 Stunden nach einem Schlaganfall
sicher und effektiv ist [410, 411]. In absoluten Zahlen Uberlebten 13 Patienten mehr
oder waren am Ende des Follow Up unabhangig fur jeweils 1000 behandelte
Patienten. Aulerdem wurde auch die Chance auf eine komplette Erholung erhoht
(OR 1,06; 95%CI 1,01-1,11): 10 Patienten erholten sich komplett fur jeweils 1000
behandelte Patienten. Die Thrombozytenaggregationshemmung war mit einer
kleinen aber eindeutigen Steigerung der Rate symptomatischer Hirnblutungen (zwei
pro 1000 behandelten Patienten) verbunden, aber dies wurde deutlich von der
Reduktion der Quote von Schlaganfallrezidiven (7 pro 1000) und Lungenembolien (1

pro 1000) aufgehoben.
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Eine randomisierte, doppelblinde, plazebokontrollierte Studie zeigte, dass Aspirin
(325 mgq), einmal taglich Uber finf Tage begonnen innerhalb von 48 Stunden nach
Symptombeginn, das Risiko einer Verschlechterung der Schlaganfallsymptome bei
Patienten mit inkompletter Parese nicht signifikant reduzierte (RR 0,95; 95%CI 0,62-
1,45) [412].

Clopidogrel, Dipyridamol, oder die Kombination oraler Thrombozytenaggregations-
hemmer ist bei Patienten mit akutem Schlaganfall bisher nicht untersucht.

In einer doppelblinden Phase Il Studie, fihrte der GPIIb-llla-Antagonist Abciximab im
Vergleich mit Plazebo zu einer nicht signifikanten Erhohung eines guten Outcomes,
gemessen mit der modifzierten Rankin-Skala (mRS) nach 3 Monaten (OR 1,20;
95%CI 0,84-1,70) [413]. Eine Phase Ill Studie mit Abciximab wurde nach 808
Patienten vorzeitig abgebrochen, nachdem in der Verumgruppe vermehrt
symptomatische und todliche Blutungen aufgetreten waren (5,5% vs. 0,5%;
P=0,002). Auch konnte in dieser Studie die zuvor beobachtete Verbesserung unter

Abciximab nicht bestatigt werden [414].

Frihe Antikoagulation

Unfraktioniertes, subkutan appliziertes Heparin (UFH) in niedriger oder mittlerer
Dosis [410], Nadroparin [415, 416]; Certoparin [417], Tinzaparin [418], Dalteparin
[419] und intravendses Danaparoid [420] konnten keinen Vorteil einer frihen
(innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach Symptombeginn) Antikoagulation zeigen.
Eine Verbesserung des Outcome und Reduktion von Rezidivraten wurden zumeist
von einer erhohten Rate hamorrhagischer Komplikationen aufgewogen. In einer
Metaanalyse von 22 Studien war eine Antikoagulation mit etwa 9 weniger
Hirninfarktrezidiven pro 1000 behandelter Patienten (OR 0,76; 95%CI 0,65-0,88) und
etwa 9 mehr symptomatischen Hirnblutungen pro 1000 Patienten (OR 2,52; 95%ClI
1,92-3,30) verbunden [421]. Allerdings gab es deutliche Qualitatsunterschiede bei
den Studien. Die getesteten Antikoagulantien waren Standard UFH,
niedermolekulares Heparin, Heparinoide, orale Antikoagulantien und Thrombi-
Inhibitoren.

Nur wenige klinische Studien haben das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der frihen Gaben
von UFH beim akuten Hirninfarkt untersucht. In einer Studien bei Patienten mit nicht-

lakunarem Hirninfarkt, die innerhalb von drei Stunden nach Symptombegin behandelt
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wurden, stieg die Rate von Unabhangigkeit (38,9% vs. 28,6%; P=0,025), sank die
Mortalitat (16,8% vs. 21,9%; P=0,189) und stieg die Quote symptomatischer
Hirnblutungen (6,2% vs. 1,4%; P=0,008) [422]. In der RAPID (Rapid Anticoagulation
Prevents Ischemic Damage) Studie, hatten die Patienten der UFH-Gruppe weniger
Schlaganfallrezidive und eine vergleichbare Rate intrazerebraler Blutungen im
Vergleich zu den Patienten, die Aspirin erhielten [423]. In der UFH-Gruppe, standen
ischamische oder hamorrhagische Verschlechterungen haufig in Zusammenhang mit
inadaquaten Plasmaspiegeln des UFH. In Anbetracht solcher Befunde, wird die
Bedeutung der frihen Antikoagulation mit UFH nach wie vor kontrovers diskuktiert
[424, 425)].

Randomisierte Studien haben fur keine Schlaganfallsubgruppe einen Vorteil fur
Heparin zeigen kénnen. Eine auf Patienten mit kardioembolischem Schlaganfall
beschrankte Metaanalyse ergab, dass die Antikoagulation innerhalb von 48 Stunden
nach Symptombeginn mit einer nicht-signifikanten Reduktion von
Hirninfarktrezidiven, aber nicht mit einer Reduktion der Sterblichkeit oder
Behinderung verbunden war [426]. Trotz fehlender Studienevidenz empfehlen einige
Experten die PTT-wirksame Heparintherapie bei selektierten Patienten, z.B. kardiale
Emboliequelle mit hohem Rezidivrisiko, arterielle Dissektion oder hochgradige
Stenosen vor Operation. Kontraindikationen fir die hochdosierte Heparingabe sind
grofRe Hirninfarkte (z.B. Uber 50% des Mediaterritoriums), unkontrollierbare arterielle

Hypertonie und fortgeschrittene zerebrale Mikroangiopathie.

Neuroprotektion

Keine Studie zur Anwendung eines Neuroprotektivums konnte in Bezug auf den
primaren Endpunkt ein verbessertes Outcome zeigen. Kurzliche randomisierte
Studien mit dem Radikalenfanger NXY-059 [427], und Magnesiumsulfat [428] waren
negativ. Nach Beendigung einer Phase Il Studie randomisiert gegenwartig eine
plazebokontrollierte Phase-IIl Studie Patienten zur Gabe von i.v. rt-PA gefolgt von
einer antioxidativen Therapie mit Harnsaure [429]. Eine Metaanalyse deutet einen
geringen Vorteil von Citicoline an [430]; eine klinische Studie mit dieser Substanz
wird aktuell in Europa durchgefuhrt (ICTUS-Studie).
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Hirnddem und erhdhter intrakranieller Druck

Empfehlungen

» Die chirurgische Dekompression innerhalb von 48 Stunden nach Symptombeginn
wird bei Patienten bis zu 60 Jahren mit malignem Mediainfarkt empfohlen
(Klasse |, Starke A)

» Eine Osmotherapie zur Behandlung des erhdhten intrakraniellen Druckes bis zur
Entlastungs-Operation, sofern die OP in Erwagung gezogen wird, ist empfohlen
(Klasse lll, Starke C)

= Eine Empfehlung zur Hypothermietherapie bei raumfordernden Infarkten kann

derzeit nicht gegeben werden (Klasse 1V, GCP)

» Bei Patienten mit raumfordernden Kleinhirninfarkten mit Hirnstammkompression
kann eine externe Liquordrainage oder eine chirurgische Dekompression in
Erwagung gezogen werden (Klasse lll, Starke C)

Ein raumforderndes Hirnddem ist eine wesentliche Ursache flr eine frihzeitige

klinische Verschlechterung und hohe Mortalitat bei Patienten mit grof3en

supratentoriellen Infarkten. Ein lebensbedrohliches Hirnddem tritt gewohnlich
zwischen dem 2. und 5. Tag auf, aber bis zu ein Drittel der Patienten verschlechtert

sich auch friher [431, 432].

Konservative Therapie

Die medikamentose Behandlung von Patienten mit raumforderndem Hirninfarkt und
Hirnddem basiert im Wesentlichen auf Daten aus Beobachtungsstudien. Die
Basisbehandlung umfasst eine Kopfhochlagerung von ca. 30°, Vermeidung
schmerzhafter Reize, Analgesie, ausreichende Oxygenierung und Normalisierung
der Korpertemperatur. Wenn eine ICP-Messung moglich ist, sollte der zerebrale
Perfusionsdruck iber 70mmHg gehalten werden [433]. Intravendses Glycerol (4 x
250 ml 10%ige Glycerolldsung uber 30—60 Minuten) oder Mannitol (25-50 g alle 3—6
Stunden) ist die erste Mallnahme, wenn klinische oder radiologische Zeichen eines
raumfordernden Odems auftreten [434, 435]. Intravendse hypertone Kochsalzlésung
weist moglicherweise einen ahnlichen Effekt auf [436]. Hypotone und glukosehaltige

Ldsungen sollte vermieden werden. Dexamethason und Corticosteroide sind nicht
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wirksam [437]. Thiopental als Bolus kann den erhdhten intrakraniellen Druck rasch
und deutlich senken, und kann daher zur Behandlung von ICP-Krisen verwendet
werden. Die Barbituratnarkose setzt ein ICP- und EEG-Monitoring sowie ein
sorgfaltiges hamodynamisches Monitoring voraus, da es zu erheblichen

Blutdruckabfallen kommen kann.

Hypothermie

Eine milde Hypothermie (z.B. Hirntemperatur zwischen 32 und 33°C) reduziert die
Mortalitat von Patienten mit schwerem Mediaterritorialinfarkt, ist aber mit zahlreichen
Nebenwirkungen inkl. ICP-Krisen wahrend der Wiedererwarmung assoziiert [438,
439]. In einer kleinen randomisierten Studie zeigte eine milde Hypothermietherapie
(35°C) zusatzlich zu einer Dekompressionsoperation einen Trend flr ein besseres

klinisches Outcome als die alleinige Dekompression (P=0,08) [440].

Dekompressionsoperation

Maligner Mediaterritorialinfarkt: Eine gemeinsame Analyse von 93 Patienten aus drei
europaischen randomisierten Studien (DECIMAL (decompressive craniectomy in
malignant middle cerebral artery infarcts), DESTINY (decompressive surgery for the
treatment of malignant infarction of the middle cerebral artery) und HAMLET
(hemicraniectomy after middle cerebral artery infarction with life-threatening edema
trial)) zeigte, dass im Vergleich zur konservativ behandelten Kontrollgruppe, nach
einem Jahr mehr Patienten in der Dekompressionsgruppe einen Wert auf der mRS
von <4 oder <3 hatten (NNT 2 bzw. 4), und mehr Patienten Uberlebten (NNT 2) [441,
442]. Es fand sich keine Zunahme des Anteils von Patienten mit schwerster
Pflegebedurftigkeit (MRS 5). Die Einschlusskriterien dieser kombinierten Auswertung
waren ein Alter von 18-60 Jahren, ein NIHSSS >15, Bewusstseinsminderung,
Infarktzeichen im CT in wenigstens 50 % des Mediaterritoriums >145 cm?® in der DWI,
und Einschluss innerhalb von 45 Stunden nach Symptombeginn (weniger als 48
Stunden bis zur Operation). Die Nachuntersuchungen zur Mortalitat und dem
funktionellen Status nach mehr als einem Jahr laufen derzeit noch in DECIMAL und
DESTINY [442].

Eine systematische Ubersicht von 12 retrospektiven Beobachtungsstuden zeigte,

dass ein Alter von Uber 50 Jahren ein negativer Pradiktor fur ein schlechtes Outcome

-62 -



Leitlinien zum Management von Hirninfarktpatienten 2008 (Teil 1)

darstellt. Der Zeitpunkt der Operation, die betroffene Hirnseite, klinische Zeichen
einer beginnenden Herniation und die Einbeziehung anderer Territorien beeinflusste
das Outcome hingegen nicht signifikant [443].

Kleinhirninfarkt: Die externe Liquordrainge und operative Dekompression sind
vermutlich Therapie der Wahl bei raumfordernden Kleinhirninfarkten, obwonhl
randomisierte Studien fehlen. Wie bei raumfordernden supratentoriellen Infarkten
sollte die Operation vor dem Auftreten von Einklemmungszeichen erfolgen. Die
Prognose kann sehr gut sein, selbst wenn die Patienten vor der Operation komatés
waren [444].
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Pravention und Management von Komplikationen

Empfehlungen

Es wird empfohlen, Infektionen nach einem Schlaganfall mit geeigneten
Antibiotika zu behandeln (Klasse 1V, GCP)

Eine prophylaktische Antibiotikagabe wird nicht empfohlen, Levofloxacin kann

nachteilig fur Schlaganfallpatienten sein (Klasse Il, Starke B)

Eine fruhzeitige Rehydratation und individuelle angepasste Kompressions-
strimpfe werden zur Vermeidung von tiefen Beinvenenthrombosen empfohlen
(Klasse IV, GCP)

Eine fruhzeitige Mobilisierung wird empfohlen zur Vorbeugung von
Komplikationen wie  Aspirationspneumonie, Beinvenenthrombosen und
Dekubitalgeschwiren (Klasse IV, GCP)

Es wird empfohlen, dass niedrig-dosiertes subkutanes Heparin oder nieder-
molekulare Heparine bei Patienten mit hohem Risiko fur Beinvenenthrombosen

oder Lungenembolie in Erwagung gezogen werden (Klasse I, Starke A)

Die Gabe von Antiepileptika wird empfohlen zur Vorbeugung wiederholter
Krampfanfalle nach einem Schlaganfall (Klasse I, Starke A). Die vorbeugende
Gabe von Antiepileptika bei Patienten mit Schlaganfall ohne bisherigen
Krampfanfall wird nicht empfohlen (Klasse 1V, GCP)

Eine Abschatzung des Sturzrisikos ist fur jeden Schlaganfallpatienten empfohlen
(Klasse IV, GCP)

Die Zufuhr von Calcium/Vitamin-wird bei sturzgefahrdeten Schlaganfallpatienten

empfohlen (Klasse II, Starke B)

Bisphosphonate werden bei Frauen mit vorhergehenden Frakturen empfohlen
(Klasse Il, Stéarke B)

Flr Schlaganfallpatienten mit Harninkontinenz wird eine Abklarung durch einen

Spezialisten empfohlen (Klasse lll, Starke C)

Eine Schluckdiagnostik wird empfohlen, aber es gibt keine ausreichenden Daten,

um einen speziellen Therapieansatz zu empfehlen (Klasse Ill, GCP)
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= Eine orale Nahrungserganzung wird nur bei mangelerndhrten Schlaganfall-

patienten ohne Dysphagie empfohlen (Klasse Il, Stéarke B)

= Die frihzeitige Versorgung mit einer Magensonde innerhalb von 48 Stunden fur

Schlaganfallpatienten mit Dysphagie wird empfohlen (Klasse Il, Starke B)

» Es wird empfohlen, eine Ernadhrung mittels perkutaner enteraler Gastrostomie
(PEG) nicht in den ersten 14 Tagen vorzunehmen (Klasse Il, Starke B)

Aspiration und Pneumonie

Die bakterielle Pneumonie ist eine der haufigsten Komplikationen nach Schlaganfall
[445] und ist zumeist durch eine Aspiration verursacht [446]. Das Aspirationsrisiko ist
hoch bei Patienten mit Vigilanzstérung und mit Schluckstérungen. Die orale
Ernahrung sollte zurtckgestellt werden, bis eine Dysphagie ausgeschlossen wurde,
z.B. durch Trinken kleiner Schlicke Wasser und Husten auf Kommando. Erndhrung
per nasaler Magensonde oder perkutaner enteraler Gastrostomie (PEG) kann einer
Aspirationspneumonie vorbeugen, wohingegen Reflux von flissiger Nahrung,
abgeschwachter Hustenstol3 und Immobilisation das Risiko erhéhen. Haufige
Lagewechsel des Patienten und Atemgymnastik kann das Aspirationsrisiko
reduzieren. Ein zentral vermittelter immundepressiver Zustand tragt zu dem Risiko
einer Post-Schlaganfall Infektion bei [447, 448]. Die prophylaktische Gabe von
Levofloxacin (500 mg/100 ml/Tag flr 3 Tage) ist nicht besser als eine optimale
Pflege zur Infektionsvorbeugung und war mit einer Verschlechterung des Outcome
an Tag 90 verbunden (OR 0,19; 95%CI 0,04 bis 0,87; P=0,03) [449].

Tiefe Beinvenenthrombose und Lungenembolie

Es ist allgemein akzeptiert, dass das Risiko einer tiefen Beinvenenthrombose und
einer Lungenembolie durch frihzeitige Flussigkeitszufuhr und Mobilisation reduziert
werden kann. Individuell angepasste Kompressionsstrumpfe sind bei chirurgischen
Patienten wirksam bei der Vorbeugung tiefer Beinvenenthrombosen, es ist unklar, ob
dies auch auf Schlaganfallpatienten zutrifft [450]. Bei Schlaganfallpatienten reduziert
niedermolekulares Heparin sowohl das Thromboserisiko (NNT 7) als auch das
Lungenembolierisiko (NNT 38), ohne das Risiko einer Hirnblutung oder

extrazerebraler Blutungen zu erhéhen, wahrend niedrig-dosiertes unfraktioniertes
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Heparin das Thromboserisiko senkt, aber keinen Einfluss auf das
Lungenembolierisiko hat; das Risiko intrazerebraler Blutungen war nicht signifikant
erhoht [451]. Nichts desto trotz, ist die prophylaktische subkutane Gabe von niedrig-
dosiertem Heparin oder niedermolekularer Heparine indiziert bei Patienten mit
erhohtem Risiko fur Beinvenenthrombosen oder Lungenembolien (z.B. durch

Immobilisation, Adipositas, Diabetes, vorangegangener Schlaganfall) [452, 453].

Dekubitus

Bei Patienten mit hohem Dekubitusrisiko sind die Verwendung von speziellen
Unterlagen, haufiger Lagewechsel, Optimierung des Ernahrungszustandes und
Eincremen der Haut geeignete Vorbeugestrategien [454]. Die Haut inkontinenter
Patienten muss trocken gehalten werden. Bei Patienten mit besonders hohem

Risiko, sollten luftgefiillte Matrazen verwendet werden.

Krampfanfalle

Fokale oder sekundar generalisierte Krampfanfalle konnen auch in der Akutphase
eines Schlaganfalls vorkommen. Bei der Behandlung sollten Ubliche Antiepileptika
verwendet werden. Es gibt keine Evidenz, die den Vorteil einer prophylaktischen

antiepileptischen Behandlung zeigt.

Unruhe

Unruhe und Verwirrtheit kdnnen Folge eines akuten Schlaganfalls sein, durch
Komplikationen wie Fieber, Exsikkose oder Infektion wird dies allerdings verstarkt.
Daher muss die adaquate Behandlung zugrundeliegender Faktoren der Sedierung

oder antipsychotischen Medikation vorangehen.

Stilrze

Stlirze kommen bei bis zu 25% aller Schlaganfallpatienten in der Akutphase [455],
wahrend der stationaren Rehabilitation [456], und im spateren Verlauf vor [457].
Wabhrscheinliche Risikofaktoren fur Sturze von Schlaganfallpatienten [458] umfassen
kognitive Einschrankungen, Depressionen und sensorische Einschrankungen [459,
460]. Multidisziplinare Praventionsmalnahmen, die auf persdnliche und
Umgebungsfaktoren fokussierten, erwiesen sich als vorteilhaft [461, 462]. Es gibt
eine 5%ige Inzidenz schwerwiegender Verletzungen [455], inklusive Huftfrakturen
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(die vierfach haufiger vorkommen als in einer gematchten Vergleichsgruppe [463]),
die mit einem schlechten Outcome verbunden sind [464]. Bewegung [465],
Calciumzufuhr [466] und Bisphosphonate [467] verbessern die Knochenstarke und
reduzieren das Frakturrisiko von Schlaganfallpatienten. Hiftschitzer kénnen die
Frakturrate von Hochrisiko-Gruppen in Pflegeheimen reduzieren, in anderen

Umgebungen ist die Evidenz weniger gut [468].

Harnwegsinfekte und Inkontinenz

Die Mehrzahl der im Krankenhaus erworbenen Harnwegsinfekte sind durch
Blasenkatheter ausgeldst [469]. Die intermittierende Katheterisierung reduziert das
Infektionsrisiko nicht. Sobald ein Harnwegsinfekt diagnostiziert ist, sollte eine
adaquate Antibiotikabehandlung durchgefuhrt werden. Zur Verhinderung von
Resistenzen sollte auf eine prophylaktische Antibiose verzichtet werden.
Urininkontinenz ist haufig nach Schlaganfall, vor allem bei alteren, starker
behinderten oder kognitiv eingeschrankten Patienten [470]. Aktuelle Schatzungen
gehen von einer Pravalenz von 40-60% in einer akuten Schlaganfallpopulation aus,
von denen 25% auch bei Entlassung und 15% nach einem Jahr inkontinent sind
[471]. Eine Urininkontinenz ist ein starker Pradiktor fur ein schlechtes funktionelles
Outcome, selbst nach Korrektur fur Alter und Behinderung [472]. Eine strukturierte
Untersuchung und physikalisches Training kann die Inkontinenzrate reduzieren [471].
Allerdings sind Interventionsstudien zu klein und weisen methodische Mangel auf, so

dass keine Empfehlung gegeben werden kann [473].

Dysphagie und Erndhrung

Eine oropharyngeale Dysphagie kommt in bis zu 50% der Patienten mit
hemiplegischem Schlaganfall vor [474]. Die Pravalenz der Dysphagie ist am
hdéchsten in der akuten Phase und nimmt auf ca. 15% nach 3 Monaten ab [475]. Eine
Dysphagie ist mit einer hoheren Komplikationsrate verbunden und steigert die
Mortalitat [474].

Der Verzicht oder die Reduktion der oralen Erndhung kann einen katabolen Zustand
verschlechtern. Schatzungen zu Mangelernahrung reichen von 7-15% bei Aufnahme
[476, 477] und 22-35% nach 2 Wochen [478]. Patienten mit einem langeren

Rehabilitationsbedarf haben in bis zu 50% eine Mangelernahrung [479]. Diese ist ein
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Pradiktor fur ein schlechtes Outcome [480] und erhoht die Mortalitat [481, 482].
Allerdings verbessert die routinemafige Nahrungserganzung nicht das Outcome und
verringert nicht die Komplikationshaufigkeit [483]. Es gibt keine adaquat gepowerten
Studien zur Nahrungserganzung von Schlaganfallpatienten mit hohem Risiko fur eine
Mangelernahrung.

Far Patienten mit anhaltender Dysphagie besteht die Moglichkeit der Ernahrung tber
eine Magensonde oder eine PEG. Eine Studie zum Vergleich einer frihzeitigen (im
Median 48 Stunden nach Schlaganfall) mit einer verzégerten (1 Woche)
Magensondenernahrung fand keinen signifikanten Vorteil fur die frihzeitige
Ernahrung, auch wenn es einen Trend fur weniger Todesfalle in der frihen Gruppe
gab [483]. In einer hiermit verbundenen Studie zum Vergleich von Magensonden und
PEG innerhalb von 30 Tagen, war die PEG-Ernahrung nicht besser und zum Teil
sogar risikoreicher [483]. Die PEG-Ernahrung wurde ebenfalls bei Patienten mit
langfristiger Dysphagie untersucht. Zwei Studien zum Vergleich von PEG und
Magensonde fanden einen Trend zugunsten der PEG aber keinen signifikanten
Unterschied [484, 485]. Studien zur Lebensqualitat fanden keinen Vorteil flr eine
PEG [486, 487].
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Rehabilitation

Auch mit einer optimalen Schlaganfallbehandlung inklusive Thrombolysetherapie

erholt sich weniger als ein Drittel aller Schlaganfallpatienten vollstandig [383]. Das

Ziel einer Rehabilitation ist, Patienten in die Lage zu versetzen, moglichst gute

physische, intellektuelle und/oder soziale Funktionen zu erreichen und zu erhalten

[488]. Die Rehabilitationsziele kdnnen sich verandern von der initialen Hilfe zur

Minimierung von Behinderung hin zu komplexeren Hilfen zur aktiven Teilnahme am

Leben.

Rehabilitationsumgebung

Empfehlungen

Die Einweisung auf einer Stroke Unit wird fur akute Schlaganfallpatienten
empfohlen, um eine koordinierte multidisziplinare Rehabilitation zu erhalten
(Klasse |, Starke A)

Es ist empfohlen die Rehabilitation friih zu beginnen (Klasse llI, Starke C)

Es ist empfohlen, dass die Entlassung von der Stroke Unit mdglich ist fur
medizinisch stabile Patienten mit geringer oder mafdiger Behinderung, wenn die
Rehabilitation von einem multidisziplinaren Team mit Schlaganfallerfahrung
durchgefuhrt wird (Klasse I, Starke A)

Es wird empfohlen, die Rehabilitation nach der Entlassung wahrend des ersten

Jahres nach Schlaganfall fortzusetzen (Klasse II, Starke A)

Es wird empfohlen, Dauer und Intensitat der Rehabilitation zu steigern (Klasse II,
Starke B)

Eine wesentliche Bestandteil der Stroke Unit Behandlung ist die umgehende

Durchfihrung einer multidisziplinaren Rehabilitation [489]. Die ,Stroke Unit Trialists

Collaboration’ [59] konnte eine Reduktion der Mortalitat und eine Verbesserung des

funktionellen Outcome fur Patienten, die auf einer ausgewiesenen Stroke Unit

behandelt wurden zeigen, aulerdem bestehen langfristige Vorteile der Stroke Unit

Behandlung. Kontrolluntersuchungen nach 5 oder 10 Jahren zeigten einen

anhaltenden Vorteil der Stroke Unit Behandlung im Vergleich zu Kontrollgruppen
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[490] [491]. Die finanziellen und sozialen Auswirkungen eines Uberlangen
Krankenhausaufenthaltes haben das Interesse an Einrichtungen geweckt, die die
Ruckkehr der Patienten in ihr soziales Umfeld ermdglichen. Ein multidisziplinares
Entlassungs-Team mit Schlaganfallerfahrung, bestehend aus (zumindest)
Pflegepersonal, Physiotherapie, Ergotherapie kann die Liegedauer selektierter
Schlaganfallpatienten signifikant reduzieren [492], die eine geringe oder malige
Behinderung haben [493]. Allerdings, sind spezialisierte Entlassungsteams
notwendig: die Mortalitat war deutlich erhdht, wenn die Patienten nur mit einer
allgemeinen Behandlung entlassen wurden [494].

Eine Metaanalyse zeigte, dass eine fortgesetzte Rehabilitation nach der Entlassung
fur das erste Jahr das Risiko einer sekundaren Verschlechterung reduziert und die
Alltagstauglichkeit erhoht [495]. Die Behandlungen umfassten Ergotherapie,
Physiotherapie und multidisziplinare Teams. Daher kann eine Empfehlung fur einen

definitiven Standard gegeben werden.

Beginn, Dauer und Intensitat der Rehabilitation

Das optimale Timing flr eine Rehabilitation ist unklar. Befurworter einer frihen
Behandlung beziehen sich auf Daten aus funktioneller Bildgebung [496] und aus
Tierversuchen [497, 498], die die Peri-Infarkt Periode als entscheidend fur den
Beginn der Rehabilitation nahelegen. Der umgehende Beginn der Rehabilitation ist
eine der wesentlichen Komponenten der Behandlung auf einer Stroke Unit [59], aber
es gibt keinen Konsens uber die Definition des Begriffs ,frihe Behandlung®. Studien
zum Vergleich ,fruher” gegen ,spate“ Rehabilitation haben eine Verbesserung der
Prognose berichtet, wenn die Behandlung innerhalb von 20-30 Tagen begann [499,
500]. Viele der unmittelbaren Komplikationen eines Schlaganfalls
(Beinvenenthrombose, Dekubitus, Kontrakturen, Verstopfung, Pneumonie) sind mit
der Immobilisierung verbunden [501], und daher ist die Mobilisierung eine
wesentliche Komponente der fruhen Rehabilitation. Das optimale Timing der ersten
Mobilisierung ist ebenfalls unklar, aber die Mobilisierung in den ersten Tagen scheint
gut toleriert zu werden [502]. Erste Ergebnisse der noch laufenden AVERT Studie
zur Rehabilitation innerhalb von 24 Stunden legen nahe, dass eine umgehende

Physiotherapie ohne Zunahme von Komplikationen gut vertragen wird [503].
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Es gibt wenige Studien zur Rehabilitation nach dem ersten Jahr nach Schlaganfall
und die Daten sind zu widerspruchlich, um eine Empfehlung abzugeben [504].

Eine groRere Intensitat der Rehabilitation, insbesondere zeitaufwendige Arbeit zu
Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL), ist mit einer Verbesserung des funktionellen
Outcome verbunden [505, 506]. Ein systematischer Review zur
Rehabilitationsbehandlung zur Verbesserung der Armfunktion deutete einen
dosisabhangigen Zusammenhang an, auch wenn die Ungleichheit der untersuchten
Studien eine formale Messung der Effekigréf3e nicht erlaubt [507]. Der grofite Vorteil
wurde fiir Studien zur Ubung der Beinfunktion und allgemeines ADL-Training
beobachtet.

Die Organisation und die Qualitat der Versorgung ist vermutlich von gréRerer
Bedeutung als die reine Stundenzahl der Rehabilitation [508]. Bei einem Vergleich
der Behandlung durch ein ausgewiesenes Schlaganfall-Spezialteam und einer
ublichen stationsorientierten Rehabilitation, erzielte das Schlaganfallteam trotz

weniger Ubungsstunden ein signifikant besseres Ergebnis [509].

Elemente der Rehabilitation

Empfehlungen

» Physiotherapie wird empfohlen, allerdings ist die beste Methode unklar (Klasse |,
Starke A)

» Ergotherapie wird empfohlen, allerdings ist die beste Methode unklar (Klasse |,
Starke A)

» Die Untersuchung auf Kommunikationsdefizite wird empfohlen, allerdings gibt es
keine ausreichenden Daten, um eine bestimmte Behandlung zu empfehlen
(Klasse lll, GCP)

= Es wird empfohlen, dass Betroffene und Angehdrige Informationen Uber die
Erkrankung Schlaganfall erhalten, allerdings gibt es keine Evidenz, dass alle
Schlaganfallpatienten ein spezielles Behandlungssystem bendtigen (Klasse I,
Starke B)
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Eine Rehabilitation sollte fir alle Schlaganfallpatienten in Betracht gezogen
werden, aber es gibt nur wenig Evidenz Uber die Rehabilitation von

Schwerstbetroffenen (Klasse Il, Starke B)

Die Untersuchung auf kognitive Defizite wird angeraten, allerdings gibt es keine
ausreichenden Daten, um eine bestimmte Behandlung zu empfehlen (Klasse |,
Starke A)

Es wird empfohlen, Patienten auf Anzeichen einer Depression zu untersuchen
(Klasse IV, Starke B)

Medikamentdse und nicht-medikamentése Behandlungen werden empfohlen, um

die Stimmung zu verbessern (Klasse I, Starke A)

Tricyclica oder Antikonvulsiva sollten zur Behandlung von neuropathischen

Schmerzen bei einzelnen Patienten verwendet werden (Klasse lll, Starke B)

Die Therapie mit Botulinumtoxin wird zur Behandlung von schlaganfallbedingter

Spastik empfohlen, aber der funktionelle Vorteil ist unklar (Klasse Ill, Starke B)

Die Ergebnisse der Stroke Unit Studien bevorzugen ein koordiniert arbeitendes
multidisziplinares Team mit Erfahrung in der Schlaganfallbehandlung [510]. Die
Zusammensetzung solcher Teams ist nicht formal vorgeschrieben, ihm sollten

Ublicherweise Arzte, Pflegepersonal, Physiotherapeuten, Ergotherapeuten und

Logopaden angehoren.

Physiotherapie

Es gibt keine klar Uberlegene Physiotherapiemethode zur Schlaganfallrehabilitation
[511, 512], aber es gibt einige Evidenz zur Bevorzugung spezieller Interventionen.
Einige Gruppen konnten zeigen, dass die Muskelkraft dosisabhangig gesteigert
werden kann ohne eine Spastik auszuldsen [507]. Elektrische Stimulation kann die
Muskelstarke verbessern, aber der Effekt auf das klinische Outcome ist unklar [513].
Ein systematischer Review konnte keinen Vorteil eines Tretmuhlen-Gehtrainings
zeigen [514]. Elektromechanisches Gehtraining in Kombination mit physikalischer
Therapie kann effektiver sein als alleinige Physiotherapie [515]. Es gibt zu wenige
Daten, um die breite Anwendung von Orthesen und anderen Hilfsmitteln zu

empfehlen [516].
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Die kardiovaskulare Fitness kann sich wahrend der Erholungsphase nach einem
Schlaganfall verschlechtern. Dies reduziert die Chance eines guten
Rehabilitationserfolges und ist ein Risikofaktor fur erneute vaskulare Ereignisse
[517]. Eine Metaanalyse zeigte, dass durch Aerobic milde bis malkige motorische
Defizite nach Schlaganfall verbessert werden kdnnen [465].

Die erzwungene Bewegungstherapie (engl. ,Constraint-induced movement therapy’ )
umfasst intensive Ubungen mit der paretischen unter Fixierung der nicht-paretischen
Extremitat. Die EXCITE (Extremity Constraint Induced Therapy Evaluation) Studie
berichtete positive Ergebnisse dieses Verfahrens 3-9 Monate nach Schlaganfall in
einer Gruppe medizinisch stabiler Patienten, mit einem Vorteil fir die Armmotorik

nach einem Jahr [518].

Ergotherapie

Ein systematischer Review von neun Studien zum Vergleich von Ergotherapie und
normaler Behandlung, ergab einen Vorteil fur die aktive Behandlungsgruppe [519].
Diese Daten erlauben allerdings keine Schlussfolgerung fir die optimale Anwendung
von Ergotherapie.

Eine Metaanalyse von ambulanten Ergotherapiestudien fand eine Verbesserung bei
den Alltagsfahigkeiten. Der grofRte Effekt bestand bei alteren Patienten und bei
Verwendung zielgerichteter Aufgaben [520]. Spezielle freizeitorientierte Ergotherapie
erbrachte hingegen keine Verbesserung der Alltagsfahigkeiten. Eine Studie zu
Ergotherapie bei Pflegeheimbewohnern zeigte eine geringere Verschlechterung in
der Behandlungsgruppe [521]. Es gibt keine kontrollierten Studien zur Anwendung

von Ergotherape nach mehr als einem Jahr nach dem Schlaganfall.

Logopadie

Logopadie kann sicheres Schlucken und die Kommunikationsfahigkeit verbessern.
Zwei Studien zur Logopadie bei Dysphagie fanden keinen signifikanten Vorteil [522].
Eine Studie, die einfache geschriebene Anweisungen mit individuell angepassten
Malnahmen zur Dysphagiebehandlung verglich, fand zwischen den Gruppen keinen
Unterschied im Outcome [523].

Aphasie und Dysarthrie sind haufig nach einem Schlaganfall und haben grol3en

Einfluss auf die Lebensqualitat [524]. Ein systematischer Review zur Logopadie in
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der Behandlung von Dysarthrie bei stabilem Hirnschaden (Schlaganfall und Schadel-
Hirn-Trauma) fand keine gute Evidenz fur einen Vorteil durch Logopadie [525].
Ahnlich fand auch ein systematischer Review zur Logopéadie bei Aphasie [526] nur
ungenugende Evidenz zur Empfehlung von Logopadie. Die in diesem Review
zusammengefassten Studien begannen die Therapie im Mittel drei Monate nach
Schlaganfall, sie bieten demnach kaum Mdglichkeit, eine Aussage uber die akute
stationare Rehabilitation zu treffen. Zwei Metaanalysen von Studien mit schwachem
Design folgerten, dass die Verbesserung der Sprachkompetenz gréRer ist, wenn die
Logopadie frih begonnen wird [527, 528]. Es gibt nur wenig Evidenz zur Anwendung

einer modifizierten ,constraint-induced’ Therapie fur Aphasiker [529, 530].

Schlaganfallnetzwerke

Ein systematischer Review zum Vergleich spezieller Schlaganfallnetzwerke zu einer
ublichen Behandlung fand keinen Hinweis auf eine Verbesserung der Alltagsfahig-
keiten, des subjektiven Gesundheitszustandes oder der Gesundheit der
Betreuungspersonen [531]. In einer Subgruppenanalyse war ein
Schlaganfallnetzwerk erfolgreich bei jingeren Patienten, weniger schwer Betroffenen
und wenn die Wiedererlangung der Arbeitsfahigkeit einer der Schwerpunkte war.
Ungenugende Informationsvermittiung verschlechtert die Lebensqualitat von
Schlaganfallpatienten und ihren Familien [532]. Es gibt Evidenz, dass eine
Kombination von Information und Ausbildung das Wissen besser vermittelt als
Information alleine [533]. Wenn der Patient aus der stationaren Rehabilitation in die
ambulante Behandlung entlassen wird, ist die Einbeziehung der hauslichen Betreuer
in die Rehabilitation wichtig. Eine Schulung der Betreuungspersonen in Pflege und

Ubungstechniken reduziert Kosten und verbessert die Lebensqualitat [534].

Andere Elemente

Abhangig von den Defiziten des Patienten, konnen noch andere Fachdisziplinen
wichtig sein. Dazu zahlen Diatassistenten, Orthoptisten und Sozialarbeiter. Auch
wenn es nur wenig Forschung auf diesem Gebiet gibt, gehen einige Autoren davon

aus, dass solch spezialisiertes Personal die Rehabilitationschancen verbessert [535].
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Kognitive Defizite

Kognitive Defizite sind haufig nach einem Schlaganfall und beeinflussen wesentlich
die Lebensqualitat. Bisher gibt es keine Evidenz zu bestimmten Methoden zum
Gedachtnistraining [536]. Kognitives Training flir Aufmerksamkeitsdefizite hat nicht
zu klinisch bedeutenden Verbesserungen der Alltagsfahigkeiten gefuhrt [537].
Training fur raumlich-konstruktive Defizite verbessert die Behinderung, eine
Verbesserung der Alltagsfahigkeiten konnte jedoch nicht gezeigt werden [538]. Nur
wenige Studien haben sich mit Trainingsstrategien fur visuelle Aufmerksamkeit und
Apraxie beschaftigt, daher kdnnen hierzu keine Schlussfolgerungen gezogen werden
[639].

Sexualitat

Die Sexualitat kann nach einem Schlaganfall leiden. Physische Probleme und
vaskulare Begleiterkrankungen konnen durch die Nebenwirkungen der Medikamente
verstarkt werden [540]. Es kann hilfreich sein, diese Probleme mit dem Patienten und
seinem Partner zu besprechen [541]. Das Ubermitteln von Hilfe und Information ist
wichtig, viele Patienten beflirchten falschlicherweise eine Verschlechterung der

Erkrankung oder eine Erhohung des Rezidivrisikos durch sexuelle Aktivitat [542].

Komplikationen wahrend der Rehabilitation

Die Rehabilitation kann durch Komplikationen erschwert sein, die ein starker
Pradiktor fur ein schlechtes funktionelles Outcome und eine erhéhte Mortalitat sein
konnen. Haufige Komplikationen wahrend der stationaren Rehabilitation sind
Depression, Schulterschmerzen, Sturze, Inkontinenz und Aspirationspneumonie
[543]. Einige dieser Punkte wurden in dem Abschnitt ,Pravention und Management

von Komplikationen® diskutiert.

Depression nach Schlaganfall

Eine Depression nach Schlaganfall ist mit einem schlechten Rehabilitationserfolg und
letztlich einem schlechteren Outcome verbunden [544, 545]. In der klinischen Praxis,
wird nur eine Minderheit der Depressionen erkannt und noch weniger adaquat
behandelt [546]. Depressionen kdnnen bei bis zu 33% der Schlaganfallpatienten

auftreten, im Vergleich zu 13% bei alters- und geschlechtsgleichen Kontrollgruppen
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[547], aber verlassliche Schatzungen zur Inzidenz und Pravalenz liegen nicht vor
[545]. Pradiktoren fur eine Depression nach Schlaganfall sind ein hohes Mal} an
Behinderung, kognitive Beeintrachtigung und Schlaganfallschwere [545]. Es gibt
keinen Konsens uber die optimale Methode zur Diagnose einer Depression nach
Schlaganfall. Die gebrauchlichen Screening-Werkzeuge konnen bei Patienten mit
Aphasie oder kognitiver Beeintrachtigung ungeeignet sein [548, 549].
Antidepressiva wie selektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und
Trizyklika kdnnen die Stimmung nach einem Schlaganfall heben [550, 551], aber es
gibt nur wenig Daten, die belegen, dass diese Pharmaka zu einer vollen Remission
einer schweren Depression nach Schlaganfall fuhren oder einer solchen vorbeugen
konnen. SSRI werden aber besser vertragen als Trizyklika [552]. Es gibt keine gute
Evidenz, um Psychotherapie zur Behandlung oder Pravention von Depressionen
nach Schlaganfall zu empfehlen [553], obwohl diese die Stimmung verbessert. Es
fehlt ebenso die Evidenz bezuglich der Auswirkung einer antidepressiven Therapie
auf den Erfolg einer Rehabilitation oder das funktionelle Outcome.
Stimmungsschwankungen sind ein besorgniserregendes Symptom flr Patienten und
Betreuungspersonen. SSRI konnen diese reduzieren, aber der Effekt auf die

Lebensqualitat ist unklar [554].

Schmerzen und Spastik

Schulterschmerzen sind haufig nach einem Schlaganfall [555], besonders bei
Patienten mit Beeintrachtigung der Armfunktion und schlechtem funktionellen Status,
und verbunden mit einem schlechteren Outcome. Passive Bewegung des gelahmten
Armes kann vorbeugend wirken [556]. Elektrostimulation wird haufig zur Behandlung
verwendet, aber der Nutzen ist nicht bewiesen [557]. Eine systematische Cochrane-
Analyse ergab ungentigende Daten, um die Anwendung von Orthesen zur
Behandlung der Schulter-Subluxation zu empfehlen, auch wenn sich ein Trend
zugunsten des Festbindens der betroffenen Extremitat zeigte [558].

Lamotrigin und Gabapentin kdnnen zur Behandlung neuropathischer Schmerzen in
Erwagung gezogen werden [559]. Sie scheinen gut vertragen zu werden, allerdings
sind kognitive Nebenwirkungen zu berucksichtigen.

Eine Spastik in der chronischen Phase kann die Alltagsfahigkeiten negativ

beeinflussen und verringert die Lebensqualitat [560]. Lagerungs- und
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Bewegungstherapie, Entspannungstraining und Schienen werden haufig angewandt,
aber es gibt keine belastbare Evidenz fur die Effektivitat dieser MalRnahmen [561].
Die pharmakologische Behandlung mit Botulinumtoxin hat einen nachweislichen
Effekt auf den Muskeltonus in Armen und Beinen, aber der funktionelle Benefit ist
weniger gut untersucht [562-564]. Orale Medikamente sind wegen der

Nebenwirkungen in ihrer Anwendung limitiert [565].

Eignung fir Rehabilitation

Ein wichtiger Pradiktor flr den Erfolg der Rehabilitation ist die initiale
Schlaganfallschwere [544]. Bestehende Behinderungen vor dem Schlaganfall haben
ebenfalls einen deutlichen negativen Einfluss [566]. Fur Faktoren wie Geschlecht
[567], Atiologie des Schlaganfalls [568], Alter [569] und Lage des Lasion [570] gibt es
keine Hinweise, dass sie bei der Entscheidung Uber eine Rehabilitationsmallnahme
eine Rolle spielen sollten [571]. Die Aufnahme auf einer ausgewiesenen Stroke Unit
verbessert das Outcome aller Schlaganfallpatienten unabhangig von Alter,
Geschlecht und Schweregrad [59].

Das Vorenthalten einer Rehabilitation wegen einer vorbestehenden Behinderung
bleibt ein Problem [572, 573]. Patienten mit schwerster kognitiver oder physischer
Behinderung wurden von den meisten Rehabilitationsstudien ausgeschlossen, daher
kénnen die zuvor genannten Daten nur mit Vorsicht auf diese Patientengruppe
extrapoliert werden [574]. Einige Studien deuten an, dass die aktive Rehabilitation
schwer behinderten Patienten die Ruckkehr in das hausliche Umfeld ermoglichen
kann [575, 576]. Fur Patienten, die nicht aktiv an den Rehabilitationsmalinahmen
teilnehmen koénnen, wurde friher die passive Bewegung der Extremitaten zur

Vermeidung von Kontrakturen und Druckulzera empfohlen [2].
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Anhang

Writing Committee der ESO (EUSI) Empfehlung

Vorsitz: Werner Hacke (Heidelberg, Deutschland)
Beisitzer: Marie-Germaine Bousser (Paris, Frankreich); Gary Ford (Newcastle,

GroRbritannien)

Ausbildung, Zuweisung und Notfallbehandlung

Gruppenleitung: Michael Brainin (Krems, Osterreich); José Ferro (Lisabon, Portugal)
Mitglieder: Charlotte Cordonnier (Lille, Frankreich); Heinrich P. Mattle (Bern,
Schweiz); Keith Muir (Glasgow, Grolibritannien); Peter D. Schellinger (Erlangen,
Deutschland)

Stroke Units

Gruppenleitung: Hans-Christoph Diener (Essen, Deutschland); Peter Langhorne,
(Glasgow, Grol3britannien)

Mitglieder: Antony Davalos (Barcelona, Spanien); Gary Ford (Newcastle,

Grol3britannien) Veronika Skvortsova (Moskau, Russland)

Diagnostik

Gruppenleitung: Michael Hennerici (Mannheim, Deutschland); Markku Kaste,
(Helsinki, Finnland)

Mitglieder: Hugh S. Markus (London, Grof3britannien); E. Bernd Ringelstein (Minster,
Deutschland); Rudiger von Kummer (Dresden, Deutschland); Joanna Wardlaw,
(Edinburgh, UK)

Unterstutzt durch: Dr. Oliver Muller (Heidelberg, Deutschland)

Pravention
Gruppenleitung: Philip Bath (Nottingham, GroRbritannien); Didier Leys (Lille,
Frankreich)
Mitglieder: Alvaro Cervera (Barcelona, Spanien); Laszlé Csiba (Debrecen, Ungarn);

Jan Lodder (Maastricht, Niederlande); Nils Gunnar Wahlgren (Stockholm, Schweden)

Allgemeine Behandlung
Gruppenleitung: Hans-Christoph Diener (Essen, Deutschland); Peter Langhorne

(Glasgow, Grol3britannien)
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Mitglieder: Antony Davalos (Barcelona, Spanien); Gary Ford (Newcastle,

GroRbritannien); Veronika Skvortsova (Moskau, Russland)

Akutbehandlung und Behandlung von Komplikationen

Gruppenleitung: Angel Chamorro (Barcelona, Spanien); Bo Norrving (Lund,
Schweden);

Mitglieder: Valerica Caso (Perugia, ltalien); Jean-Louis Mas (Paris, Frankreich);
Victor Obach (Barcelona, Spanien); Peter A. Ringleb (Heidelberg, Deutschland); Lars

Thomassen (Bergen, Norwegen)

Rehabilitation

Gruppenleitung: Kennedy Lees (Glasgow, Grol3britannien); Danilo Toni (Rom, Italien)
Mitglieder: Stefano Paolucci (Rom, ltalien); Juhani Sivenius (Kuopio, Finnland);
Katharina Stibrant Sunnerhagen (Goéteborg, Schweden); Marion F. Walker
(Nottingham, GroRbritannien)

Unterstutzt durch: Dr. Yvonne Teuschl, Dr. Isabel Henriques, Dr. Terence Quinn
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Tabellen

Tabelle 1: Klassifikation der Evidenz flr diagnostische und therapeutische
MaRnahmen (nach [577])

Klassifizierungsschema fir
diagnostische Malinahmen

Klassifizierungsschema fir therapeutische
Interventionen

Klasse |

Klasse I

Klasse
1l

Klasse
v

Eine prospektive Studie mit einem
breiten Patientenspektrum unter
Verwendung eines ,Goldstandards®
zur Falldefinition, mit verblindeter
Testauswertung und mit einer
Fallzahl, die angemessene
Auswertungen von Testgutekriterien
erlaubt

Eine prospektive Studie mit einem
schmaleren Patientenspektrum oder
eine retrospektive Studie mit einem
breiten Patientenspektrum unter
Verwendung eines ,Goldstandards*
im Vergleich zu einem breiten
Spektrum von Kontrollpersonen, mit
verblindeter Testauswertung und mit
einer Fallzahl, die angemessene
Auswertungen von Testgutekriterien
erlaubt

Evidenz aus einer retrospektiven
Studie mit entweder schmaler
Patienten- oder Kontrollgruppe und
verblindeteter Testauswertung

Evidenz aus unkontrollierten Studien,
Fallserien oder Expertenmeinung

Eine ausreichend grole, prospektive,
randomisierte, kontrollierte klinische
Studie aus einer reprasentativen
Population mit verblindeter
Outcomeerhebung oder ein ausreichend
grolder systematischer Review von
prospektiven randomisierten kontrollierten
klinischen Studien aus einer
reprasentativen Population mit
verblindeter Outcomeerhebung

Folgende Kriterien mussen erfillt sein:

a. Unabhangige Randomisierung

b. Klare Endpunktdefinition

c. Klare Definition der Ein- und
Ausschlusskriterien

d. Adaquate Wiedergabe von Dropouts
und Gruppenwechslern mit kleinen
Zahlen, um einen nur geringen Bias zu
haben und

e. Die relevanten Basischarakteristika der
Patienten sind angebeben und
zwischen den Gruppen balanciert oder
mit geeigneten statistischen Methoden
ausgeglichen

Prospektive Kohorten Studie mit
gematchten Gruppen aus einer
reprasentativen Population, die obigen
Kriterien a-e erfillend, oder eine
randomisierte kontrollierte Studie bei der
eines dieser Kriterien fehlt

Alle anderen kontrollierten Studien (inkl.
gut definierten Fallkontrollstudien oder
intraindividuellem Vergleich) aus einer
reprasentativen Population, bei denen
das Outcome unabhangig von der
Behandlung bestimmt wurde

Evidenz aus unkontrollierten Studien,
Fallserien oder Expertenmeinung
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Tabelle 2: Definition der Empfehlungsstarke (nach [577])

Starke A

Starke B

Starke C

Good Clinical
Practice (GCP)

Nachgewiesen als hilfreich/voraussagend oder nicht
hilfreich/voraussagend fur eine diagnostische Malinahme oder als
effektiv, ineffektiv oder schadlich fiir eine therapeutische Intervention;
basierend auf zumindest einer Klasse | Studie oder mindesten zwei
konsistenten Klasse Il Studien

Nachgewiesen als hilfreich/voraussagend oder nicht
hilfreich/voraussagend fur eine diagnostische Malinahme oder als
effektiv, ineffektiv oder schadlich flir eine therapeutische Intervention,
basierend auf zumindest einer lUberzeugenden Klasse Il Studie oder
Uberwaltigender Klasse Ill Evidenz

Nachgewiesen als hilfreich/voraussagend oder nicht
hilfreich/voraussagend fur eine diagnostische Malinahme oder als
effektiv, ineffektiv oder schadlich fiir eine therapeutische Intervention,
basierend auf zumindest zwei Klasse Il Studien

Auf der Erfahrung der Leitlinienautoren beruhend empfohlene beste
medizinische Praxis. Ublicherweise auf Klasse IV Evidenz basierend
und eine gewisse klinische Unsicherheit andeutend

Tabelle 3: Notfalldiagnostik bei akuten Schlaganfallpatienten

Bei allen Patienten

Bildgebung: CCT oder MRT

EKG

Laboruntersuchungen:

Vollstandiges Blutbild und Thrombozytenzahl, Prothrombinzeit und INR, PTT,
Serum Elektrolyte, Blutzucker

CRP oder BSG

Leber- und Nierenwerte

In Einzelfallen

0 N OO O b

Exrakranieller und transkranieller Duplex / Doppler Ultraschall
MRA oder CTA

Diffusions und Perfusions-MR oder Perfusions-CT
Echokardiografie (transthorakal und/oder transdsophageal)

Rontgen-Thorax

9 Pulsoxymetrie und arterielle Blutgasanalyse

10 Lumbalpunktion

11 EEG

12 Toxikologisches Screening
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Tabelle 4: Empfohlene Anforderungen an Zentren zur Behandlung von akuten

Schlaganfallpatienten

Primére Schlaganfallzentren

Ubergeordnete Schlaganfallzentren
(zusatzliche Leistungen)

CCT 24 Stunden verfligbar

Etablierte Schlaganfallbehandlungsleitlinien
inkl. einer jederzeit durchfuhrbaren
systemischen Thrombolyse

Enge Kooperation von Neurologen,
Internisten und Rehabilitationsmedizinern

Speziell trainiertes Pflegepersonal

Frihe Rehabilitation durch ein
multidisziplindres Team inkl. Physiotherapie,
Ergotherapie und Logopadie

Neurosonologische Untersuchung (mind.
extrakranielle Dopplersonografie) innerhalb
von 24 Stunden

Transthorakale Echokardiografie

Laboruntersuchungen inkl.
Gerinnungsdiagnostik

Monitoring von Blutdruck, EKG,
Sauerstoffsattigung, Blutglukose und
Korpertemperatur

Automatisiertes bettseitiges EKG-Monitoring

MRT / MRA/ CTA
TEE

Zerebrale Angiografie

Transkranielle Dopplersonografie

Extra- und intrakranielle
Farbduplexsonografie

Spezialisierte Neuroradiologie,
Neurochirurgie und Gefalichirurgie (auch
mittels Telemedizin)

Karotischirurgie

Angioplastie und Stenting

Automatisches Monitoring der
Sauerstoffsattigung und des Blutdrucks

Etabliertes Rehabilitationsnetzwerk, um eine
kontinuierliche Betreuung inkl. teilstationarer
und ambulanter Rehabilitation
sicherzustellen
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Tabelle 5: Nachfolgende Laboruntersuchungen, abhangig von Art des Schlaganfalls
und mutmallicher Atiologie

Alle Patienten Vollstandiges Blutbild, Elektrolyte, Glukose,
Bluttfette, Kreatinin, CRP oder BSG

Sinus-Venen-Thrombose, Thrombophiliescreening, AT3, Factor Il, V-

Hyperkoagulopathie Mutationen Faktor VIII, Protein C, Protein S,

Kardiolipinantikoérper, D-Dimere,
Homocystein

Blutungsstorung INR, aPTT, Fibrinogen, us

Vaskulitis oder systemische Erkrankung Liquordiagnostik, Antikérper Screening,
spezielle Antikorperdiagnostik oder PCR-
Test fur HIV, Lues, Borreliose, Tuberkulose,
Pilz, Drogenscreening, Blutkultur

Mutmallich genetische Erkrankung, z.B. Genetische Tests
Mitochondriopathie (MELAS), CADASIL,

Sichelzellerkrankung, M. Fabry, multiple

Cavernome, etc.

Tabelle 6: Number need to treat (NNT) zur Vorbeugung eines Schlaganfalls pro Jahr
fur Patienten, die wegen einer Karotisstenose operiert werden (modifiziert nach [578]
und [335])

Disease NNT zur
Vermeidung eines
Schlaganfalls pro

Jahr
Asymptomatische Stenose (60-99%"AS°ET) 85
Symptomatische Stenose (70-99% NASCET) 27
Symptomatische Stenose (50-69% "ASCET) 75
Symptomatische Stenose (>50% “*S°ET) bei Mannern 45
Symptomatische Stenose (>50% “*S°ET) bei Frauen 180
Symptomatische Stenose (>50% “*S°ET) > 75 Jahre 25
Symptomatische Stenose (>50% “AS°ET) < 65 Jahre 90
Symptomatische Stenose (>50% “*S°ET) < 2 Wochen nach 25
dem Ereignis
Symptomatische Stenose (>50% “*S°€T) > 12 Wochen 625
nach dem Ereignis
Symptomatische Stenose (<50% NASCET) Kein Vorteil
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Tabelle 7: Relative Risikoreduktion (RRR), absolute Risikoreduktion (ARR) und
number needed to treat (NNT) durch antithrombotische Therapie zur Vermeidung
eines schwerwiegenden vaskularen Ereignisses (modifziert nach [314, 317, 578])

Umstand Behandlung RRR % ARR % NNT zur
pro Jahr Vermeidung
eines
Ereignisses pro
Jahr
Nicht-kardioembolischer  Aspirin vs. Plaz 13 1,0 100
Hirninfarkt oder TIA Aspirin + DIP vs. Plaz 8 1.9 53
Aspirin + DIP vs. 18 1,0 104
Aspirin
Clop vs. Plaz 23 1,6 62
Clop vs. Aspirin 10 0,6 166
Vorhofflimmern Warfarin vs. Plaz 62 2,7 37
(Primarpravention) Aspirin vs. Plaz 29 15 67
Vorhofflimmern Warfarin vs. Plaz 67 8,0 13
(Sekundarpravention) Warfarin vs. Plaz 21 25 40

Plaz: Plazebo. Clop: Clopidogrel. DIP: Dipyridamol
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Tabelle 8: Relative Risikoreduktion (RRR), absolute Risikoreduktion (ARR) und
number needed to treat (NNT) durch Risikofaktorenmodifikation zur Vermeidung
eines schwerwiegenden vaskularen Ereignisses (modifiziert nach [283, 285, 289,

578])
Klinischer Umstand Behandlung RRR % ARR % NNT zur
pro Jahr Vermeidung
eines
Ereignisses pro

Jahr

Allgemeinbevoélkerung mit  Antihypertensiva 42 0,4 250

arterieller Hypertonie

Allgemeinbevdlkerung mit  ACE-Hemmer 22 0,65 154

erhdhtem vaskularen

Risiko

Nach Schlaganfall oder Antihypertensiva 31 2,2 45

TIA mit arterieller

Hypertonie

Nach Schlaganfall oder ACE-Hemmer + 24 0,85 118

TIA mit normalem Diuretikum

Blutdruck

Nach Schlaganfall oder Statin 16 0,44 230

TIA Rauchen aufhéren 33 2,3 43

Tabelle 9: Risiko fur Schlaganfall oder Tod aus gro3en randomisierten Studien zum
Vergleich von endovaskularer und operativer Behandlung von Patienten mit
hochgradiger Karotisstenose (Intention-to-Treat Daten; unk: unbekannt)

Outcome Jedweder Behindernder Ipsilateraler
Schlaganfall oder Schlaganfall oder Schlaganfall nach
Tod bis Tag 30 Tod bis Tag 30 Tag 30
CAS CEA CAS CEA CAS CEA
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
CAVATAS [340] 25(10,0) | 25(9,9) | 16(6,4) | 15(5,9) 6" 10
SAPPHIRE [341] 8 (4,8) 9(54) unk unk unk unk
SPACE [343,579] | 46 (7,7) | 38(6,5) | 29(4,8) | 23(3,9) | 4 (0,7)* 1(0,2)
EVA3S [342] 25(9,6) | 10(3,9) 9(3,4) 4 (1,5) 2 (0,6)* 1(0,3)

*: Follow Up Dauer im Mittel 1,95 Jahre; *: bis Monat 6
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