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1. WAs GIBT ES NEUES?

Diese Leitlinie stellt eine Komplettliberarbeitung der bisherigen S1-Leitlinie aus dem Jahr 2012 [1] und
der im Jahr 2015 publizierten Erganzung zu den Rekanalisationstherapien auf S2k-Niveau [2] dar.

Alle dortigen Empfehlungen haben sich in den Jahren inhaltlich, textlich und formal umfassend gean-
dert, weswegen sie in diesem Kapitel nicht aufgefihrt sind.

An neuen Themen wurden Abschnitte zur Delir-Behandlung, zur kardiovaskuldren Diagnostik mit CT
oder MRT, zur Ganglion sphenopalatinum Stimulation, zur friihen antithrombotischen (dualen) Sekun-
darpravention, und zur Thrombolysetherapie mit Tenecteplase eingefligt. AuRerdem gibt es einen
eigenen Abschnitt zu geschlechtsspezifischen Aspekten.

Im Mai 2022 beauftragte der Vorstand der DSG die Leitliniengruppe mit der Uberarbeitung der
Schlisselfrage 2.1.5 zur systemischen Thrombolyse mit alternativen Thrombolytika und der Schlissel-
frage 2.2.3 zur Kombination von systemischer Thrombolyse und endovaskularer Schlaganfalltherapie,
nachdem neue Studien hierzu publiziert worden waren und ein Produktionsengpass von Alteplase
angekindigt worden war. Dieses Amendment Oktober 2022 fihrt zur Version 5.1 der Leitlinie. Im
Rahmen des Amendments angefiligte Empfehlungen sind mit ,,Neu22“ gekennzeichnet, veranderte
Empfehlungen mit ,,Mod22“. Eine tabellarische Ubersicht (iber die gednderten Abschnitte findet sich
im Methodenbericht als Abschnitt 8.4.

2. DIE WICHTIGSTEN EMPFEHLUNGEN AUF EINEN BLICK

Diese Leitlinie (Version 5.1) enthalt nach dem Amendment Okt. 2022 120 Empfehlungen und 29
Statements der Leitliniengruppe. In diesem Kapitel geben wir die Empfehlungen wieder, die bei einem
DELPHI-Verfahren zur Auswahl wichtiger Empfehlungen mindestens zwei Stimmen von Mitgliedern
der Leitliniengruppe erhielten. Zur kombinierten antithrombotischen Therapie und zur
Hemikraniektomie bei raumforderndem Mediaterritorialinfarkt wurde je eine Empfehlung erganzt, um
den Kontext zu erhalten.

SF Text der Empfehlung Details

1.1.1 Bei Patienten mit akut aufgetretenen neurologischen Symptomen sollte Kap 6.1.1
eine etablierte Skala, beispielsweise FAST (Face-Arm-Speech-Test) ange-
wendet werden, um prahospital nach einem Schlaganfall zu screenen.

1.1.8 Ein formalisiertes Screening auf Dysphagie sollte bei allen Schlaganfall- Kap 6.1.7
patienten so frith wie moglich (innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme)
und vor einer Oralisierung erfolgen.

1.1.13 Bei allen Schlaganfallpatienten soll ein regelmaRiges gezieltes Screening auf Kap 6.1.10
delirante Symptome mit einem validen und reliablen Delir-Score durch-
gefiihrt werden (z.B. der Confusion Assessment Method for the Intensive
Care Unit (CAM-ICU) oder der Intensive Care Delirium Screening Checklist
(ICDSC)).

1.1.13 | Eine nicht-pharmakologische Delir-Pravention soll bei allen Gberwachungs- Kap 6.1.10
pflichtigen Patienten durchgefiihrt werden. Tagsiber mit stimulierenden
MaBnahmen: frilhe Mobilisation und Reorientierung (z.B. mit Sehbhilfen,
Horgerdten, Kommunikation und Tageslicht). Nachts mit Schlaf-féordernden
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SF Text der Empfehlung Details

Malnahmen: Licht- und Larmreduktion, Angebot von Ohrstépseln und
Schlafbrillen.

1.2.1 Alle akuten Schlaganfallpatienten sollen auf einer Stroke Unit behandelt Kap 6.2.1
werden.

1.2.2 Patienten mit TIA-Symptomatik innerhalb der letzten 48 Stunden sollten Kap 6.2.1
umgehend auf einer Stroke Unit behandelt werden.
Bei Patienten, deren Symptomatik langer als 14 Tage zuriickliegt, ist in der
Regel eine ambulante Abklarung ausreichend, die schnellstmoglich, jedoch
binnen eines Monats nach Symptombeginn komplettiert werden sollte.
Im intermediaren Zeitraum (2-14 Tage) sollten insbesondere Patienten mit
vielen Risikofaktoren, hohem ABCD?-Score (z.B.>4), bekanntem VHF,
bekannten Stenosen hirnversorgender Arterien oder friiheren kardiovasku-
laren Erkrankungen oder anderen schweren Begleiterkrankungen auf einer
Stroke Unit behandelt werden.

13.1 Bei allen Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall, die Kandidaten fiir eine Kap 6.3.1
Reperfusionstherapie sind, soll eine sofortige Bildgebung des Gehirns mit CT
oder MRT erfolgen.

1.3.2 Patienten, die die Voraussetzungen fiir eine endovaskuldre Schlaganfall- Kap 6.3.2
therapie erfiillen, sollen unmittelbar bei der initialen Parenchymdiagnostik
auch eine nicht-invasive GefaRdiagnostik erhalten.

1.3.2 Bei Patienten im Zeitfenster jenseits von 4,5 Stunden sollte eine erweiterte Kap 6.3.2
multimodale Bildgebung erfolgen (z.B. MRT oder CT mit Perfusion), wenn
nach klinischen Kriterien eine Rekanalisationsindikation (IVT oder EST)
besteht.

1.3.3 Die Aufenthaltsdauer auf der Stroke Unit sollte sich an individuellen, patien- = Kap 6.3.3
tenspezifischen Uberlegungen orientieren und Faktoren wie die Schlagan-
fallschwere und -ursache, bestehende Defizite (z.B. Dysphagie), Komplikati-
onen und Begleiterkrankungen beriicksichtigen. Deswegen kann es keine
Empfehlung zu einer maximalen Aufenthaltsdauer geben.

134 Da bei Schlaganfallpatienten nahezu unabhingig von der spezifischen Atio- Kap 6.3.4
logie das Risiko einer sekundaren klinischen Verschlechterung oder von
medizinischen Komplikationen besteht, halten wir ein engmaschiges klini-
sches Monitoring (z.B. alle 6 bis 8 Stunden) fiir sinnvoll.

1.5.1 Patienten mit ischamischem Schlaganfall sollen innerhalb von 24-48 Stun-  Kap 6.5
den 100-300 mg ASS erhalten (per os, wenn nicht dysphagisch; rektal, intra-
venos oder per Magensonde, wenn dysphagisch).

1.5.2 Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall sollen nicht routinemaRig Kap 6.5
mit einer dualen Plattchenhemmung behandelt werden.

1.5.2 Ausgewadhlte Patienten mit einem leichtem nicht-kardioembolischen Kap 6.5
ischdmischem Schlaganfall oder einer TIA mit hohem Rezidivrisiko, die nicht
mit intravendser Thrombolyse oder endovaskularer Schlaganfalltherapie
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SF Text der Empfehlung Details

behandelt wurden, kdnnen innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn
mit einer dualen Plattchenhemmung behandelt werden.

Hierfir stehen die Kombinationen von ASS und Ticagrelor und die von ASS
und Clopidogrel zur Verfligung.

1.6.1.  Alle Schlaganfallpatienten sollten innerhalb von 48 Stunden nach Schlag- Kap 6.6.1
anfallbeginn mit der Mobilisierung (Out-of-Bed-Aktivitat) beginnen.
Insbesondere bei schwer betroffenen Schlaganfallpatienten (NIHSS > 16)
und Patienten mit intrakranieller Blutung sollte keine sehr friihe hoch-
dosierte Mobilisierung (innerhalb von 24 Stunden) auferhalb des Bettes
erfolgen.

211 Patienten mit ischamischem Schlaganfall, die innerhalb von 4,5 Stunden Kap 7.1.1
nach Symptombeginn bzw. dem Zeitpunkt, an dem sie zuletzt gesund
gesehen wurden, behandelt werden kénnen und keine Kontraindikationen
aufweisen, sollen mit einer systemischen Thrombolyse mit Alteplase (0,9
mg/kg, Maximaldosis 90 mg iber 60 Minuten, initial 10 % der Dosis als Bolus
Uber 1 Minute) behandelt werden.

2.1.1 Als Parenchymdiagnostik vor einer systemischen Thrombolyse im 4,5 Stun- Kap 7.1.1
den Zeitfenster ist ein Nativ-CT ausreichend. Die Leitliniengruppe empfiehlt
jedoch, bei allen Patienten mit Thrombolyseindikation umgehend eine
nicht-invasive GefalRdiagnostik (CTA, MRA) inkl. des Aortenbogens anzufer-
tigen, um ggfs. die Indikation zu einer endovaskularen Schlaganfalltherapie
stellen zu kénnen.

2.1.1 Da der Effekt der systemischen Thrombolyse zeitabhadngig ist, soll die Kap7.1.1
Behandlung so schnell wie moglich erfolgen.

2.1.2 Die systemische Thrombolyse im 4,5 Stunden Zeitfenster erwachsener Pati- Kap 7.1.1
enten soll unabhangig vom Alter erfolgen.

2.13 Bei Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall im unklaren Kap7.1.2
Zeitfenster oder nach dem Erwachen, die mehr als 4,5 Stunden zuvor zuletzt
gesund gesehen wurden, sich aber innerhalb von 4,5 Stunden nach
Erkennen der Symptome in der Klinik vorstellen, und bei denen ein
DWI/FLAIR-Mismatch in der MRT vorliegt, soll eine intravenése Thrombo-
lyse mit Alteplase erfolgen.

2.14 Bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall im 4,5 bis 9 Stunden Zeitfenster Kap 7.1.2
(bekannter Beginn oder ab der Mitte des Schlafs bei unbekannter
Symptomdauer) und einem Mismatch zwischen im CT- oder MRT
dargestellten Infarktkern und Penumbra sollte eine intravenése Thrombo-
lyse mit Alteplase erfolgen.

215 Mod22: Tenecteplase kann als Alternative zur systemischen Thrombolyse Kap 7.1.3
bei Schlaganfallpatienten im 4,5 Stunden Zeitfenster in Betracht gezogen
werden, insbes. wenn auch eine endovaskuldre Schlaganfalltherapie
geplant ist
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2.1.8

2.1.8

2.2.1

2.2.1

2.2.1

2.2.2

2.2.3

2.2.4

2.2.8

Eine systemische Thrombolysetherapie mit Alteplase soll bei behindernden
Schlaganfallsymptomen innerhalb eines 4,5 Stunden Zeitfensters unabhan-
gig vom Schweregrad (NIHSS) erfolgen. Dies gilt sowohl fiir leicht betroffene
Patienten (z.B. NIHSS <5) als auch fur Patienten mit klinisch schwerem
Schlaganfallsyndrom (z.B. NIHSS > 25).

Der Leitliniengruppe ist wichtig, dass das Ausmal’ einer potenziellen Behin-
derung nicht mit der Schwere des Schlaganfalls auf der NIH-Stroke Skala
gleichgesetzt wird, da erheblich behindernde Symptome mitunter geringe
NIHSS-Werte ergeben. Im Zweifel sollte, wenn sonst keine Kontraindikatio-
nen vorliegen, die systemische Thrombolyse eher durchgefiihrt als von ihr
abgesehen werden.

Bei Patienten mit ischdmischem Schlaganfall, klinisch relevantem
neurologischem Defizit und Verschluss einer groRe Arterie im vorderen
Kreislauf soll, wenn innerhalb von 6 Stunden (Zeit zwischen Symptombeginn
und Leistenpunktion) moglich, eine mechanische Thrombektomie erfolgen,
um das funktionelle Ergebnis zu verbessern.

Die beste Evidenz fiir die endovaskuldre Schlaganfalltherapie besteht fir
Patienten mit pra-mRS 0-1, ursachlichem Verschluss der A. carotis interna
und/oder des Mediahauptstamms (M1-Segment), Alter > 18 Jahre, NIHSS
> 6 und ASPECTS [3] = 6. Das bedeutet aber nicht, dass die EST nicht auch
bei Patienten effektiv sein kann, auf die diese Kriterien nicht zutreffen.

Um einen moglichst groBen Nutzen zu erzielen, soll eine Reperfusion so frih
wie moglich innerhalb des therapeutischen Zeitfensters erreicht werden.

Jenseits des 6-Stunden Zeitfensters soll eine mechanische Thrombektomie
relevanter Verschlisse im vorderen Kreislauf erfolgen, wenn durch erwei-
terte Bildgebung (z.B. Darstellung eines kleinen Infarktkerns, Mismatch,
Kollateraldarstellung) im Kontext der klinischen Symptomatik zu vermuten
ist, dass rettbares Risikogewebe vorliegt.

Mod22: Patienten, die im 4,5 Std Zeitfenster fiir eine endovaskulare
Schlaganfalltherapie in Betracht kommen und keine Kontraindikation fir
eine systemische Thrombolysetherapie haben, sollen diese so friih wie
moglich erhalten

Patienten im Alter von > 80 Jahren mit akutem ischamischem Schlaganfall
durch den Verschluss eines groRen GefaRes sollen im 6 Stunden Zeitfenster
mit einer mechanischen Thrombektomie plus bestmoglicher medizinischer
Behandlung, einschlieRlich intravendser Thrombolyse, wann immer indi-
ziert, behandelt werden.

Bei Patienten mit einem akuten Hirninfarkt durch einen vertebrobasilaren
Gefalverschluss sollte moglichst friihzeitig eine mechanische Thromb-
ektomie erfolgen (wenn moglich in Kombination mit einer systemischen
Thrombolyse), sofern nicht klinische Zeichen, wie langer bestehendes Koma
(z.B. > 4 Stunden) bzw. ausgefallene Hirnstammreflexe, oder radiologische
Befunde, wie ausgedehnte irreversible Infarktzeichen, dagegensprechen.
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SF Text der Empfehlung Details

3.1.1 Bei Patienten (<60 Jahre) mit groRem, raumforderndem Hirninfarkt im Kap 8.2
Stromgebiet der A. cerebri media soll unabhangig von der betroffenen
Hirnseite zur Verbesserung der Uberlebenschance eine Hemikraniektomie
innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der Schlaganfallsymptome zusatzlich
zum konservativen intensivmedizinischen Management erfolgen.

3.1.2 Bei Patienten (> 60 Jahre) mit groRem, raumforderndem Hirninfarkt im Kap 8.3
Stromgebiet der A. cerebri media kann eine Hemikraniektomie innerhalb
von 48 Stunden nach Beginn der Schlaganfallsymptome zusatzlich zum
konservativen intensivmedizinischen Management erfolgen.

Im Vorfeld sollte eine abwagende Diskussion erfolgen, da nach Hemikrani-
ektomie das Risiko eines Uberlebens mit schwerer Behinderung (mRS 5)
erhoht ist.

Besonders in der Altersgruppe > 60 Jahren sollten Informationen, welche
das biologische Alter des Patienten abschatzen lassen (z.B. pramorbider
neurologischer und allgemein gesundheitlicher Status) und Informationen
zum Rehabilitationspotential und den Behandlungspraferenzen des
Patienten (z.B. Patientenverfligung, Familienstruktur) zur Entscheidungs-
findung beitragen.

3. INHALTSANGABE

DISCLAIMER.........uteuteetteteenutesutesteeteesseesseesaeesaeessseesseasseesseesasesasesasesaseesseessaesaeesasesnseenteesseesasesasesnsesnseensennses 1
1. WS GIDT S NEUEBS? ..oeeiieeeeitiee ettt ettt e e et e e e et a e e e e s abae e e saabaeeeeenstaeesesnsaeeeanbeeeeennseneeennsenas 3
2. Die wichtigsten Empfehlungen auf @inen BliCK ........ccueeiiiiiee i 3
3. INNAIESANGADE ... e st e e et e e e st e e e e bt e e e e s bae e e e ebtaeeeebaaeeeanes 7
4. Einflhrung: Geltungsbereich und Zweck der Leithinie ........coeveiveiieciiiiiciieeeccee e 10
4.1. Begrindung der Notwendigkeit einer Leitlini€........ccceeeeeiieeiiciiiee e 10
4.2, Ziele der LEIithiNI@. ... i ettt st 10
e T Y O L= g P AT=] o 0T o o 1P 10
Y Y Yo ={ ¥ a4 o 1T Yol [ PSP 10
4.5.  Adressaten der LEIitliNIie .....o.eo it 10
4.6.  SChIUSSEIWOITEr / KEYWOIDS ...ccvvieeereieiiecciee ettt ettt et e e et e e etee e eteeeetaeeeaaeeeteeesaneean 10
5. Definition und KIassifikation........c.coieiriiiiiiieeeee e 11
5.1, Begriffsdefinition ....cooiiiieecee e e s 11
5.2, KIGSSIFIKATION «..einiiiiieiiieee ettt s st st 11

6. Empfehlungen zum allgemeinen Schlaganfallmanagement ..........cccceeeeiiiiiecciiiee e, 12
6.1. Prahospitalmanagement und friithe stationadre Allgemeinbehandlung...........cccccccvveiennneean. 12
6.1.1. Anwendung von Screening Tools zur Schlaganfallerkennung..........cccccoceeiiiiriiiee e, 12
6.1.2.  SAUEISTOffEaDE. ... et s 16
6.1.3.  GIUKOSESTOFfWECNSEL.....ccuiiiiieiieie e 17
6.1.4.  KOrpertemperatur .......cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicc e 20
6.1.5.  Blutdruckmanagement.........coiiiiiiii i e 22

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie | Seite 7 von 162



»Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls“, AWMF-Reg. Nr. 030-046, Version 5.1

6.1.6.  ThromboSEPrOPNYIAXE.....eeiii it e e e e e e e sbrrre e e e e e e e sennnnnes 26
6.1.7.  Ernahrung, DYSPRagiE....ccccciiii ittt 31
6.1.8. Infektionsprophylaxe/-therapie .........ccccviieiiiiiieieeece et e 35
6.1.9. Prophylaxe epileptischer ANfAlle ..........coooiiiiiiiiee e 36
B.1.10. DI ceeieieeetie ettt ettt ettt st et e e st e et b e e s e e e bte e s beeebaeenateeenbaeeanraenans 37
6.2. Organisation der SchlaganfallbehandlUuNng.........cocccviiiiiiiiiiciiic e 43
I Y ¢ o] =T U o SRR 44
6.2.2.  Comprehensive SEroKe CENEEN ... .cii ittt sbee e e 47
LT T Y W) o =Y = s [o 1 o PN 50
6.3.1. Initiale Parenchymbildgebung .........cccuviiiiiiiiii e 50
6.3.2. Initiale GefaRAIAZNOSLIK.....ccciveiiiiiiiiieeee et sae s 52
6.3.3.  Apparatives MONITOMNG....cccii ittt e e e e e e e e s s e e snnenee 54
6.3.4.  KIiNiSChES MONITOTMING ...eiiciiiiiiieiiie ettt sttt sre e s saee s sbeessbaeesabeesbeesssreesnns 56
6.3.5.  Sonstige AKULAIAgNOSTIK .....cocveiiiiiiiiecce e 56
6.4. Ganglion sphenopalatinum StIMUIGTION .......c.vviiiiiiiie e 66
6.4.1.  EMPIERIUNGEN....eeieiee e e sbee e e raeas 67
6.4.2.  LeitliNiENSYNOPSE .oeiiiiiiiee ittt e e e e ae e e s ebae e e e nareeas 67
6.4.3.  SyStEMAtiSChE REVIEWS ..cceiiiei ettt sbee e e ebee e e s sbae e e e nreeas 67
6.4.4. Sonstige OriginalarbeiteN .......cov i e 67
6.4.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen ........cccvevvciiiiiiiscee e 68
6.5. Frihe antithrombotische Sekundarpravention ........ccccccuveiieciiiicciiee e 68
6.5.1.  EMPTERIUNGEN ... e e et eeatae e e e e bae e e e areeas 68
6.5.2.  LeitliNIENSYNOPSE .oeiiiiiiiie ittt e e e e s e ae e e s ae e e e nareeas 69
6.5.3.  SyStEMAtiSChE REVIEWS ... ittt e e ebee e e s eabee e e e nreeas 71
6.5.4. Relevante Originalarbeiten.......ccueiiiciiii i e 72
6.5.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen .........cocueeviiiiiiiiniiee et 74
6.6.  Frihe REhabilitation .......ccooueiiiiiiiiee et st st s 77
T T8 B o] o V£ To 4 o T=T = o[RS 78
ST 3 -Jo 4 a =T = o [ URTSPRN 82

o ST T oY= (o] o - [o | =TS PP UP PP 83

7. Empfehlungen zur Rekanalisationstherapie........cccviiiieiiiiienieenee et 86
7.1.  Systemische Thrombolysetherapie.......cceeoiiiieeciie e e e 86
7.1.1. Systemische Thrombolyse, Standardtherapie.........cccocceeeiiieiieciee e, 86
7.1.2. Systemische Thrombolyse im erweiterten oder unklaren Zeitfenster.........ccccoecveereuernnne 89
7.1.3. Systemische Thrombolyse mit anderen Substanzen.........ccccccoecieeiiccieeicccee e, 92
7.1.4. Systemische Thrombolyse mit reduzierter Alteplase-Dosis.........ccccecvveeerciieeeniieeeennns 101
7.1.5.  SONOTNIOMDBOIYSE ..eoiiniiiiiiiiiiee ettt s e e sttt st e sbaeesabee s 101
7.1.6. Systemische Thrombolyse in Abhdngigkeit vom klinischen Schweregrad.................... 102
7.1.7. Blutdruckmanagement bei der systemischen Thrombolysetherapie .......c.cccceevveeenne 105
7.2.  Endovaskuldre Schlaganfalltherapie........cccoccvveeiiciiiecce e 107
7.2.1. Endovaskuldre Therapie, Zeitfensteraspekte .......ccccoovveeieciieeeeciiee e 108
2 N - T Te T={T o= I V=T =Y o ISP 112

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie | Seite 8 von 162



»Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls“, AWMF-Reg. Nr. 030-046, Version 5.1

7.2.3. Endovaskuldre Schlaganfalltherapie, Altersabhangigkeit ...........ccccceeiieiciiiieeeieieins 116
7.2.4. Endovaskuldre Schlaganfalltherapie, technische Aspekte ........cocccevvciiieiiiiieiiiiiiencins 117
7.2.5. Endovaskuldre Schlaganfalltherapie bei vertebro-basilaren Verschlissen................... 124

8. Empfehlungen zur intensivmedizinischen Behandlung..........ccccuveeeeiiieiiiciiee e, 126
<0 B Y 0T £=] o [T ¥ (= o TP 127
8.2. Hemikraniektomie (Dis 60 JANIE) .......cocviiiiieeie e 129
< B T d [T 1= a1V Vo T o L I USSR 129
8.2.2. Systematische Reviews / Meta-ANalySeNn .......cccevieeiieecieeiieeiieseecee e ete e eseesee e 129
8.2.3.  Sonstige Originalarbeiten ........coocuiiii i 130
8.2.4. Bewertung der Evidenz und offene Fragen .......ccccoveevviiincieiiiis et 130

8.3. Hemikraniektomie (Uber 60 JANIE) ......cc.eecieeiciieiciie et e 130
e T O I T 11 1= a1 V7 Vo o L <IN 130
8.3.2.  SysStemMaAtiSChE REVIEWS....cci ittt e e e e e e s rabae e s e saaaeeeeas 130
8.3.3.  Sonstige Originalarbeiten ........ooicuiiiiiee e 130
8.3.4. Bewertung der Evidenz und offene Fragen .........eeeeeeeeeiiiieeeee e et eeeecrreee e e 131

8.4. Raumfordernde infratentorielle INfarkte........cccevvieiiiiiiiiiece e 131
S R I 11 1= 0 1V Vo o L < IR 131
8.4.2.  SyStemMAtiSCHE REVIEWS.....ccciiiee ettt e e et e e e e e e e e eaaa e e e eenaaeaeean 131
8.4.3. Sonstige Originalarbeiten .........oocciiiiieee e 131
8.4.4. Bewertung der Evidenz und offene Fragen ......coccuveieeciieecciieee e 131

8.5. Zusatzliche MaRnahmen bei raumfordernden Hirninfarkten .........ccccoeveveeeiiiiiien e, 132
T 0 O o 1V o To 1 o 1< o o V[T UUPRN 132
T A © 1 ¢ Vo 4| - PR URRR 133

9. Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Schlaganfall Akutbehandlung ............ccceeenneen. 134
9.1, EMPIENIUNG ettt ettt st e st e s be e s rbe e sbeeenaes 134
9.2. Schlaganfallerkennung UNd -ZUWEISUNG ......ccccuviiiiiiiie ettt e e e 134
9.3, STrOKE UNit TROIAPIE ..cii i tiiee ettt ettt e e rtte e e et e e e e et e e e e abee e e eabae e e eeareeeeennrenas 135
9.4.  AntithrombotiSChe ThEIraPIE.....uiiiiciee e e e s erae e e e areeas 135
9.5. Systemische ThrombolySetherapie.......cccoeiiiciiiiiciie e 136
9.6. Endovaskuldre Schlaganfalltherapie.........ccccoouiiiiceiii e 137
9.7, HemiKranieKEOMIE .....eiiiee ettt et se e e bee e st eeaeeesnte e ereeennes 138
9.8.  Zusammenfassende BEWEITUNE ........oeiiiiiieiiiiiieccciiee et ee e e e et e e e e eree e s eearee e e eeareeeeenreeas 138
10.  Finanzierung der LeItliNIe ....uee ittt e e e 139
11.  Methodik der LeilinienentWiCKIUNG........cooouiiiiiiiiie e 139
12.  Erklarung von Interessen und Umgang mit potenziellen Interessenkonflikten....................... 141
13.  Gultigkeit und Aktualisierungsverfahren.. ... 142
S Y o] (U U] =T o ISP SRR 143
T I = = 1 {0 | PP PO PPPPPPTPN 144

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie | Seite 9 von 162



»Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls“, AWMF-Reg. Nr. 030-046, Version 5.1

4. EINFUHRUNG: GELTUNGSBEREICH UND ZWECK DER LEITLINIE

4.1.BEGRUNDUNG DER NOTWENDIGKEIT EINER LEITLINIE

Der Schlaganfall zahlt mit ca. 270.000 Krankheitsfallen pro Jahr zu den haufigsten Erkrankungen in
Deutschland. Er ist weltweit eine der flihrenden Ursachen von Morbiditdt und Mortalitat. Seit Gber 25
Jahren bestehen mit der systemischen Thrombolyse und der Stroke Unit-Therapie potenziell kurative
Behandlungsmoglichkeiten. Mit der Etablierung endovaskularer Therapieverfahren hat die akute
Schlaganfalltherapie weitere groRe Fortschritte gemacht. Alle akuttherapeutischen MaBnahmen wir-
ken besser, je friher und zielgerichteter sie angewendet werden.

4.2.ZIELE DER LEITLINIE

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit akutem Hirninfarkt und
TIA durch an der Behandlung akuter Schlaganfallpatienten beteiligter Fachdisziplinen.

4.3.PATIENTENZIELGRUPPE

Diese Leitlinie bezieht sich auf erwachsene Patienten mit akutem Hirninfarkt oder TIA in den ersten 48
Stunden nach Symptombeginn.

4.4 .VVERSORGUNGSBEREICH

Die Behandlung von Patienten mit akutem Schlaganfall umfasst Giberwiegend eine Betreuung im stati-
onaren Bereich. Die in dieser Leitlinie thematisierten MaBnahmen zur Akuttherapie werden groRten-
teils durch Neurologen, Neuroradiologen, Intensivmediziner, Internisten und Kardiologen stationar ini-
tiiert.

4.5. ADRESSATEN DER LEITLINIE

Der Schwerpunkt dieser Leitlinie liegt im medizinischen Akutbereich. Sie erhebt keinen Anspruch auf
Vollsténdigkeit in der Behandlung von Schlaganfallpatienten.

Folgende Aspekte der Schlaganfallbehandlung werden nicht oder nicht erschépfend behandelt:
e  Primar- und Sekundéarpravention
e Rehabilitationstherapie
e Behandlung von Kindern

Die Empfehlungen richten sich an alle Arzte und Angehdrige von Berufsgruppen, die mit der Akutbe-
handlung von Schlaganfallpatienten befasst sind (Neurologen, Neuroradiologen, Radiologen, Internis-
ten, Notfall- und Intensivmediziner), dienen der Information von Anasthesisten und von Patienten, die
einen ischamischen Schlaganfall erlitten haben, sowie deren Angehdérige.

4.6.SCHLUSSELWORTER / KEYWORDS

ICD-Codes: 163.* Akuter Hirninfarkt, G45.* TIA

Schliisselworter (Deutsch): Schlaganfall, Hirninfarkt, transiente ischamische Attacke, Stroke Unit,
Thrombolyse, Thrombektomie, endovaskuldre Schlaganfalltherapie, friihe Sekundarpravention

Keywords (English): Stroke, ischemic stroke, transient ischemic attack, stroke unit, thrombolysis,
mechanical thrombectomy, endovascular stroke treatment, early secondary prevention
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5. DEFINITION UND KLASSIFIKATION

5.1.BEGRIFFSDEFINITION

Als ischamischer Schlaganfall wird ein akutes fokales neurologisches Defizit aufgrund einer umschrie-
benen Minderdurchblutung des Gehirns bezeichnet. Synonym wird der Begriff ischamischer ,Hirn-
insult" (engl. ischemic stroke) verwendet. Gelegentlich und vor allem in der Schweiz wird der Begriff
yHirnschlag" verwendet. Mit ,Hirninfarkt" wird das morphologische Korrelat des Hirn-
parenchymschadens beschrieben, das durch bildgebende Verfahren nachgewiesen werden kann. Als
transitorische ischamische Attacke (TIA) wird ein voriibergehendes, maximal 24 Stunden dauerndes,
ischamiebedingtes fokales zerebrales oder okulares Defizit verstanden.

5.2.KLASSIFIKATION

Dem ischamischen Schlaganfall liegt eine Minderung der lokalen Blut- und damit Sauerstoffversorgung
im Gehirngewebe zugrunde. Dies flihrt zu einem Funktionsverlust im abhangigen Gebiet und in Abhan-
gigkeit von der Schwere und Dauer der Minderdurchblutung und Empfindlichkeit des Gewebes zum
Absterben von Hirngewebe. Bedingt durch die groRe Anzahl moglicherweise betroffener Hirnareale
und der komplexen Organisation des Gehirns gibt es eine Vielzahl klinischer Erscheinungsformen. Die
Ursachen ischamischer Schlaganfalle schlieBen einen Verschluss einer zerebralen Endarterie durch
Thrombus oder Embolie (= thromboembolische Infarkte), durch Mikroangiopathie und hamodynami-
sche Fernwirkung z.B. bei extrakraniellen Verschliissen ein. Auch der zeitliche Verlauf ist sehr variabel.
Die Symptome konnen nur Minuten oder Stunden andauern, progredient zunehmen oder persistieren.
Die Definition der transitorisch ischdmischen Attacke (TIA) rein anhand zeitlicher Kriterien ist aufgrund
der modernen Bildgebung in Veranderung und sollte eingeschrankt werden auf Patienten ohne
Lasionsnachweis im diffusionsgewichteten MR [4] und auch auf eine zeitlich begrenzte Symptomdauer
[5]. Eine transiente Symptomatik mit nachgewiesener Ldsion hat ein wesentlich héheres Risiko fiir
einen nachfolgenden Schlaganfall mit bleibender Behinderung als eine transiente Symptomatik ohne
Lasion in der Bildgebung [6]. Insgesamt ist eine TIA daher ebenfalls als ein Schlaganfall anzusehen, der
eine identische Diagnostik und Rezidivpravention wie ein Schlaganfall mit persistierender
Symptomatik erfordert. Unterschiede kann es in der Dringlichkeit diagnostischer MaRnahmen geben,
da akuttherapeutische MalRnahmen (z.B. Rekanalisationstherapien) im Wesentlichen nur bei Patienten
mit persistierenden Symptomen zur Anwendung kommen.
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6. EMPFEHLUNGEN ZUM ALLGEMEINEN SCHLAGANFALLMANAGEMENT
Autoren: P.A. Ringleb, M. K6hrmann, M. Wagner

Mit Unterstiitzung von U. Fischer (Kapitel 6.3.5.3), A. Harloff (Kapitel 6.3.5.2, 6.3.5.3, 6.3.5.4), O. Jansen
(Kapitel 6.3.5.5), P. Langguth (Kapitel 6.3.5.5)

6.1.PRAHOSPITALMANAGEMENT UND FRUHE STATIONARE ALLGEMEINBEHANDLUNG

Die friihzeitige Erkennung von Schlaganfall-Symptomen ist entscheidend fiir eine rechtzeitige
Diagnosestellung und Behandlung. Die Ergebnisse zahlreicher Umfragen deuten allerdings
darauf hin, dass das Wissen liber Anzeichen und Symptome eines Schlaganfalls in der
Bevodlkerung gering ist. Das Nicht-Erkennen eines Schlaganfalls durch Betroffene oder Zeugen
kann zu einer Verzogerung der Kontaktaufnahme mit dem Rettungsdienst fliihren, was
wiederum die Chance des Patienten auf eine zeitnahe Behandlung verringern kann. Die Zahl
der offentlichen Aufklarungskampagnen, die das Erkennen der Anzeichen und Symptome
eines Schlaganfalls verbessern sollen, hat in den letzten zehn Jahren zugenommen. Die
Ergebnisse mehrerer Studien, die die Wirksamkeit dieser Kampagnen untersuchten, deuten
darauf hin, dass sie mit einem erhohten Bewusstsein fiir die Anzeichen und Symptome eines
Schlaganfalls verbunden sind. Rasura et al. evaluierten 22 Studien, von denen sich 14 mit
Kampagnen in den Massenmedien an die breite Offentlichkeit richteten [7]. Die Autoren
kamen allerdings zu dem Schluss, dass die Wirkung groRer offentlicher Gesundheits-
kampagnen mit Hilfe von Massenmedien oft kurzlebig und sie moglicherweise sogar ineffektiv
sind. Das Fernsehen erwies sich noch als das effektivste Medium. Es konnte jedoch gezeigt
werden, dass Kampagnen in den Massenmedien mit einem Anstieg des Einsatzes von
Thrombolytika assoziiert sind. Deswegen ist es ein Ziel dieser Leitlinie zu regelmaRigen Laien-
Fortbildungen aufzufordern und dafiir wissenschaftlich begrindete Informationen zur
Verfligung zu stellen.

Mit dem routinemaRigen Einsatz der Thrombektomie kann schon ,,im Feld” eine Einschatzung
notwendig sein, ob ein Schlaganfallpatient von einem direkten (Helikopter-) Transport in ein
entsprechendes Zentrum profitieren kdnnte. Daflir ist eine Anpassung der Screening-Tools
notwendig.

6.1.1. Anwendung von Screening Tools zur Schlaganfallerkennung

Langtext der Schliisselfrage 1.1.1: Fiihrt bei erwachsenen Patienten mit moglichem akutem
Hirninfarkt oder TIA die Anwendung von Screening Tools zur Schlaganfallerkennung im Vergleich zur
Nicht-Anwendung a) zu einer rascheren Zuweisung ins Krankenhaus? und/oder b) zu einem
verbesserten funktionellen Outcome?

6.1.1.1. Empfehlungen
Nr. Text der Empfehlung Grad' LoE? Lit.

A Bei Patienten mit akut aufgetretenen neurologischen Symptomen ™ 2 [8]
sollte eine etablierte Skala, beispielsweise FAST (Face-Arm-Speech-
Test) angewendet werden, um prahospital nach einem Schlaganfall
zu screenen.
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B Die Verwendung einer validierten Skala zur Bestimmung der < 3 [8]
Schlaganfallschwere kann empfohlen werden, da dies Einfluss auf
Transportziel und -modalitdt haben kann.

Statement: Der Verschluss eines groRen intrakraniellen GefaRes ist auch bei Vorliegen der Kombination
von Hemiparese und kortikalen Symptomen (z.B. Aphasie, Neglect, Blickparese) wahrscheinlich
(Konsens 100 %).

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), 1 = Empfehlung (,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.1.1.2. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinien der American Heart Association (AHA, [10, 11]) empfehlen (LoE I, COR B-NR) die
Verwendung eines Schlaganfallbewertungssystems durch Erste-Hilfe-Anbieter, einschlieRlich EMS-
Dispatchern. Dies wird mit zwei Studien begriindet. In beiden Studien war die diagnostische Sicherheit
durch Anwendung von Skalen erhéht, allerdings wird eine Verbesserung der Skalen gefordert.

Die kanadische Leitlinie [8] empfiehlt (LoE B), dass Aufklarungs-Kampagnen der Offentlichkeit die Ver-
wendung des Akronyms FAST (Face, Arms, Speech, Time) umfassen, um das Erkennen dieser Zeichen
und die Erinnerung zu fordern. Mit einem LoE C wird empfohlen, dass alle Regionen ein Zuweisungs-
system Uber die EMS-Leitstelle implementieren, um maogliche Schlaganfallzeichen (wie FAST — Face,
Arms, Speech) zu erkennen, die potenzielle Schlaganfalldiagnose zu stellen und eine vorrangige Reak-
tion und Transport in ein Krankenhaus zu ermdglichen, das in der Lage ist rasche Diagnostik durchzu-
flihren und zeitempfindliche Therapien einleiten kann (z. B. Bildgebung und akute Thrombolyse). Das
EMS-Personal sollte bei der Beurteilung vor Ort validierte diagnostische Screening-Tools zur Beurtei-
lung akuter Schlaganfallpatienten verwenden, a) Patienten sollten mit einem validierten Schlaganfall-
Bewertungsinstrument, das die Komponenten von FAST (Gesicht, Arm, Sprache und Zeit) enthalt, auf
Anzeichen eines Schlaganfalls gescreent werden. b) Patienten, die FAST-Anzeichen aufweisen, sollten
anschliefend einem zweiten Screening mit einem zur Beurteilung der Schwere des Schlaganfalls vali-
dierten Tool unterzogen werden, das bei Entscheidungen lber das Transportziel berticksichtigt werden
kann.

Die Leitlinie des Royal College of Physicians (RCP, [12]) empfiehlt ein systematisches Screening von
Patienten mit akutem fokal neurologischem Defizit mittels validierter Skalen auf das Vorliegen eines
Schlaganfalls oder TIA. Patienten mit klinischem Verdacht, die durch eine solche Skala negativ
gescreent werden, sollen dennoch wie ein Schlaganfallpatient behandelt werden.

Ahnlich empfiehlt die Leitlinie des National Institute for Health and Care Excellence (NICE, [13]) mit
einem 1+ LoE bei Personen mit akuten neurologischen Symptomen die Verwendung validierter Tools
wie dem FAST-Test, um auf einen Schlaganfall oder TIA zu screenen. Ohne einen konkreten Test zu
nennen, entspricht dies auch der Empfehlung des RCP [12].

Die australische Leitlinie [14] empfiehlt die Anwendung klinischer Screening-Werkzeuge durch das Per-
sonal der Notfallabteilung, wenn kein Schlaganfall-Team verfiigbar ist. FAST und ROSIER hatten eine
hohe Korrelation mit dem Verschluss eines grofRen intrakraniellen Gefal3es.

Die European Stroke Organisation (ESO)-Leitlinie zum Prdhospital-Management [15] empfiehlt, dass
alle Rettungssanitater mit einer einfachen Schlaganfallskala fiir die Prahospitalphase vertraut sind, um
potenzielle Schlaganfallpatienten zu identifizieren. Eine bestimmte Skala kann nicht empfohlen
werden. Die ESO-Leitlinie zur endovaskularen Therapie [16] konnte in 2019 keine Skala zur Erkennung
von Patienten mit proximalem GefaRverschluss empfehlen.
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Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin (DEGAM, [17]) empfiehlt
(Empfehlungsstarke A, 1) die Verwendung eines standardisierten neurologischen Untersuchungs-
algorithmus, da so mit hoher Sicherheit neurologische Defizite nachgewiesen wiirden und eine gezielte
Einweisung moglich gemacht wiirde. Als einziges Beispiel wird der FAST-Score genannt.

6.1.1.3. Systematische Reviews

Die Empfehlungen der externen Leitlinien beruhen im Wesentlichen auf zwei systematischen
Ubersichtsarbeiten. Brandler et al. publizierten 2014 einen systematischen Review (SR), in dem die
Genauigkeit der Erkennung von Schlaganfallpatienten vor dem Krankenhausaufenthalt mit dem
QUADAS-2-Tool untersucht wurde. Die folgenden Skalen wurden in den Review einbezogen (siehe
auch Tabelle 1): der Face Arm Speech Test (FAST), die Cincinnati Pre-hospital Stroke Scale (CPSS), Los
Angeles Pre-hospital Stroke Screen (LAPSS), Melbourne Ambulance Stroke Screen (MASS), Medic Pre-
hospital Assessment for Code Stroke (Med PACS), Ontario Pre-hospital Stroke Screening Tool (OPSS)
und Recognition of Stroke in the Emergency Room (ROSIER) [18]. Alle genannten Studien waren
Beobachtungsstudien und es wurden solche ausgeschlossen, in denen Arzte an der praklinischen
Erhebung der Schlaganfallskala beteiligt waren. Die Sensitivitat der praklinischen Schlaganfallskalen
variierte zwischen 74 % und 97 %. Die Spezifitdt der FAST (13 %) und CPSS (24 %-79 %) war geringer
als bei Skalen, die mehr Items enthielten, wie z.B. LAPSS (85 %-97 %), MASS (74 %-86 %) und OPPS
(86 %), mit Ausnahme von Med PACS (33 %) und ROSIER (18 %). Das SR von Smith et al. beinhaltete
die Ergebnisse von 36 Studien, in denen die Genauigkeit der LVO-Pradiktionsskalen bei Patienten mit
Verdacht auf Schlaganfall oder vermutetem akuten Hirninfarkt in der praklinischen Phase oder in der
Notaufnahme untersucht wurde. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass keine Skala sowohl eine
hohe Sensitivitat als auch Spezifitdt zur Bestimmung des Vorhandenseins vs. Nicht-Vorhandenseins
eines LVO aufweist, und dass in der klinischen Praxis die Wahrscheinlichkeit, dass trotz negativem Test
eine LVO vorliegen kénnte, immer noch = 10 % ist [19].

6.1.1.4. Sonstige Originalarbeiten

Es gibt Hinweise, dass die herkdmmlichen Skalen wie FAST nicht geeignet sind, Patienten zu identifi-
zieren, die fiir eine Thrombektomie in Frage kommen. Die Kombination von Hemiparese und Neglect
bzw. Aphasie scheint eine hohere Sensitivitdt zu haben. Zwei Originalarbeiten untersuchten die
Vorhersagekraft klinischer Symptome auf das Vorliegen einer LVO oder konsekutiver Entscheidung fiir
eine mechanische Thrombektomie (MT). Beide gehen von pathophysiologischen Uberlegungen aus,
dass ein LVO zu einer kortikalen Funktionsstérung fiihren muss, wahrend eine - auch schwere -
Hemiparese auch durch einen ,strategischen” lakundren Infarkt in der inneren Kapsel verursacht sein
kann. Entsprechend wurden Hemiparese und kortikale Symptome wie Aphasie oder Neglect (im
Akutfall im Wesentlichen auf Blick- und Kopfwendung reduziert) als einzige Kriterien verwendet.
Beume et al. 2018 untersuchten 543 konsekutive Patienten mit V.a. akuten Schlaganfall (< 4,5 Stunden
bis zur Untersuchung), in etwa der Situation ,im Feld” entsprechend [20]. Bei einer Subgruppe nach
CT waren TIAs (einschlieBlich ,,mimics“), Blutungen und Infarkte im hinteren Kreislauf ausgeschlossen.
Kortikale Symptome allein ergaben eine Sensitivitdit von 0,91 fir LVO und 0,90 fir MT bei der
praehospitalen Gruppe (PPV = 0,68, NPV = 0,88). Die Kombination von Hemiparese und Neglect bzw.
Aphasie erhohten die Spezifitat auf 0,81. In der Subgruppe erhéhte sich die Spezifitat auf 0,97 fir LVO
und 0,99 flr MT. Kopf-, Blickwendung alleine zeigte bei rechts wie linkshemisphéarischen Insulten eine
hohe Spezifitat (0,76) und Sensitivitat (0,78). Die Werte sind besser als in den anderen Skalen (3I-SS,
CPSS, FAST-ED, LEGS, PASS und VAN), in deren Studien fast durchweg Blutungen ausgeschlossen
waren, d.h. die nicht der Préhospitalphase entsprachen. Ein klarer Vorteil ist die Einfachheit und die
fehlende Notwendigkeit einen cut-off errechnen zu muissen. Die Werte dieser einfachen Skala waren
gleich gut wie ein NIHSS cut-off zwischen 7 und 10 fir LVO. Eine zweite Studie benutzt Blickwendung
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und den Paresescore aus dem NIHSS und kommt bei 904 Patienten aus der Vor-Thrombektomie-Ara
zu dhnlichen Werten von Sensitivitat (0,89) und Spezifitat (0,97; PPV = 0,95; NPV=0,94) und bestatigt
somit die vorgenannte Studie [21].

6.1.1.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die oben beschriebenen Leitlinien geben u.a. basierend auf den zwei systematischen Reviews klare
und Ubereinstimmende Empfehlungen, die nachvollziehbar sind und fiir die Beantwortung der Schlis-
selfrage ausreichen. Daher wurde auf eine weitergehende Evidenzgewinnung verzichtet.

Die prahospitale Erkennungsrate von Schlaganfillen nimmt bei Verwendung einer systematischen
Skala zu, wobei verschiedene Skalen zur Anwendung kommen kénnen (siehe Tabelle 1). Je nach Art
der Skala ist auch eine Einschatzung des Schlaganfall-Schweregrades moglich, was — je nach regionalen
Gegebenheiten — die Wahl des Transportzieles beeinflussen kann (siehe hierzu auch Schlisselfrage
1.2.3, Kapitel 6.2.2). Es ist zu erwarten, dass in Zukunft einfachere und spezifischere Skalen zur
Triagierung einer LVO benutzt werden, die nur die Kombination von Paresen mit kortikalen
Symptomen wie Blickwendung oder Aphasie bendétigen und keine cut-off Kalkulation erfordern.

Tabelle 1: Vergleich verschiedener Skalen zum préa- oder frith-hospitalen Screening auf das Vorliegen

eines Schlaganfalls (modifiziert nach [13])

FAST LAPSS CPSS MASS ROSIER
Face Arm Los Angeles Cincinnati Melbourne Recognition of
Speech Test Prehospital Prehospital Ambulance Stroke in the
Stroke Screen Stroke Scale Stroke Screen Emergency
Room
a) [22] [24] [25] a) [26] [28]
b) [23] b) [27]
Paramedics Paramedics Paramedics and Paramedics ER physicians
emergency
medical
technicians
a) N=487 N=171 N=74 a) N=100 N=343
b) N=278 b) N=210
Anamnese .. age > 45 yrs, /. age > 45 yrs, Demographic
seizures seizure history,  details, blood
history, at at baseline pressure and
baseline patient wheelchair blood glucose
is not bound or concentrations.
wheelchair bedridden and Items on loss of
bound or blood glucose. consciousness
bedridden and and seizure
blood glucose. activity.
Korperliche facial facial facial palsy, arm facial droop, facial weakness
Untersuchung weakness, arm  asymmetry, weakness and hand grip, arm arm weakness,
weakness and hand grip and speech drift and leg weakness,
speech arm weakness abnormalities speech speech

disturbance

PPV: positiv pradiktiver Wert; NPV: negativ pradiktiver Wert
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6.1.2. Sauerstoffgabe

Langtext der Schliisselfrage 1.1.2: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA die Gabe von Sauerstoff im Vergleich zu keiner Gabe das funktionelle Outcome?

6.1.2.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad® LoE? Lit.
A Bei Schlaganfallpatienten mit einer Sauerstoffsattigung < 95 % sollte " 3 [13, 15,
Sauerstoff verabreicht werden, um eine Normoxamie zu erreichen. 17, 29]
B Eine routinemaRige Sauerstoffgabe sollte nicht erfolgen. ™ 2 [13, 15,
29]

1: Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,,soll“), T = Empfehlung (,,sollte”), ¢<>=
Empfehlung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.1.2.2. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinien [10, 11] empfehlen die Unterstiitzung der Atemwege und Atmung bei Patienten mit
akutem Schlaganfall und Vigilanzstérung oder bulbarer Dysfunktion mit einer Beeintrachtigung der
Atmung (I, C-EQ). Sauerstoff sollte verabreicht werden, um eine sPO2 von > 94 % zu erreichen (I, C-
LD). Nicht-hypoxischen Patienten mit akutem Schlaganfall sollte kein Sauerstoff (lll: No Benefit; B-R).
Diese Empfehlungen basieren auf der Leitlinie von 2013, bestatigt durch eine randomisierte Studie mit
8003 Patienten ohne Einfluss einer normobaren Sauerstofftherapie auf das klinische Outcome nach 90
Tagen [29].

Die australische Leitlinie [14] empfiehlt keine routinemaRige Sauerstofftherapie bei Schlaganfallpati-
enten, die nicht hypoxisch sind (weak against). Eine genaue Grenze wird nicht angegeben. Begriindet
wird dies ebenfalls mit der oben genannten Studie.

Die kanadische Leitlinie [8] formuliert, dass unterstiitzender Sauerstoff bei Patienten mit einer norma-
len Sauerstoffsattigung nicht notwendig ist (C)

Eine ESO Leitlinie [15] empfiehlt eine titrierte Sauerstoffgabe bei Schlaganfallpatienten mit einer
sP0O2< 95 % um eine Normoxdmie zu erreichen. Eine routinemaRige Sauerstoffgabe sollte nicht
erfolgen

Die NICE-Leitlinie [13] und die RCP-Leitlinie [12] empfehlen unterstiitzenden Sauerstoff bei akuten
Schlaganfallpatienten nur, wenn die Sauerstoffsattigung < 95 % betragt. Die routinemalige Gabe wird
nicht empfohlen (1+).

Die DEGAM-Leitlinie [17] empfiehlt (Empfehlungsstarke B) die Gabe von Sauerstoff erst ab einer Satti-
gung<95%

6.1.2.3. Systematische Reviews

Die vorgenannten Leitlinien beziehen sich zumeist auf ein SR, und eine groRe RCT. Ding et al. publizier-
ten 2018 eine systematische Ubersicht zum Effekt einer normobaren Sauerstoffgabe (NBO) bei akuten
Schlaganfallpatienten [30]. Insgesamt wurden 11 prospektive RCT-Studien mit 6.366 Patienten mit
akutem Schlaganfall (NBO-Gruppe n=3207; Kontrollgruppe n=3159) in diese Analyse aufgenommen.
Im Vergleich zu den Kontrollen zeigte sich in der Kurzzeit-Prognose ein geringfiigiger Trend zu NBO-
Vorteilen, was sich in einer Abnahme des NIHSS zeigte. Im Gegensatz dazu verringerte eine NBO die
Barthel-Index-Scores zwischen 3 und 7 Monaten und erhohte die Sterberaten bei 3, 6 Monaten und
einem Jahr, wahrend die mRS zwischen 3 und 6 Monaten unverandert blieb.
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6.1.2.4. Originalarbeiten

Es gab eine groRe randomisierte Studie, die die Schllisselfrage adressiert. Das primare Ziel der Schlag-
anfall-Sauerstoffstudie (SO,S) war es festzustellen, ob eine niedrig dosierte Sauerstofftherapie wah-
rend der ersten drei Tage nach einem akuten Schlaganfall das Outcome im Vergleich zur Ublichen
Versorgung (Sauerstoff nur bei Bedarf) verbessert [29]. Sekundares Ziel war es festzustellen, ob eine
nachtliche Sauerstoffgabe wirksamer war als eine kontinuierliche Supplementation. In diese einfach
verblindete, randomisierte klinische Studie wurden 8.003 Erwachsene mit akutem Schlaganfall aus 136
teilnehmenden Zentren in GroBbritannien innerhalb von 24 Stunden nach der Krankenhauseinweisung
aufgenommen, wenn sie keine eindeutigen Indikationen oder Kontraindikationen fiir oder gegen eine
Sauerstoffbehandlung hatten. Die Teilnehmer wurden im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten
72 Stunden lang kontinuierlichen Sauerstoff (n=2668), nachtlichen Sauerstoff (21:00 bis 07:00 Uhr) fur
3 Nachte (n=2667) oder in der Kontrollgruppe Sauerstoff nur bei klinischer Indikation (n=2668). Der
Sauerstoff wurde lber Nasensonden mit 3 I/min verabreicht, wenn die Sauerstoffsattigung <93 %
betrug, und mit 2 I/min, wenn die Sauerstoffsattigung Uber 93 % lag. Der primare Endpunkt wurde mit
der mRS nach 90 Tagen mittels postalischer Fragebdgen erhoben. Die unadjustierte OR fiir ein besseres
Ergebnis war 0,97 (95 %Cl 0,89-1,05) flr Sauerstoff vs. Kontrolle, fir kontinuierlichen vs. nachtlichen
Sauerstoff betrug die OR 1,03 (95 %Cl 0,93-1,13). Es konnte keine Untergruppe identifiziert werden,
die von der Sauerstoffgabe profitierte. Mindestens ein SAE trat bei 348 (13,0 %) Teilnehmern in der
Gruppe mit kontinuierlichem Sauerstoff, bei 294 (11,0 %) in der Nachtgruppe und bei 322 (12,1 %) in
der Kontrollgruppe auf. Die Autoren schlussfolgerten, dass bei nicht-hypoxischen Patienten mit
akutem Schlaganfall die prophylaktische Anwendung einer niedrig dosierten Sauerstoff-
Supplementierung nach 3 Monaten weder Tod noch Behinderung verringerte.

6.1.2.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die oben beschriebenen Leitlinien geben klare und libereinstimmende Empfehlungen zur Gabe von
normobarem Sauerstoff mit klinisch Gblicher Flussrate, die nachvollziehbar sind. Daher wurde auf eine
weitergehende Evidenzgewinnung verzichtet. Es gibt bisher keinen Hinweis, dass eine routinemafige
normobare Sauerstoffgabe zur Besserung des klinischen Outcomes beitragt. Daher sollte darauf ver-
zichtet werden.

Auch die hyperbare Sauerstoffgabe wurde in einigen Studien untersucht. Ein Cochrane-Review aus
dem Jahr 2014, der 11 RCTs mit 705 Patienten umfasste, fand keinen Letalitdtsunterschied (RR 0,97;
95 %Cl 0,34-2,75) [31]. Der Einfluss auf Behinderungsskalen war uneinheitlich. Die Autoren
schlussfolgerten, dass es keine guten Belege dafiir gibt, dass die HBO die klinischen Ergebnisse nach
ischamischem Schlaganfall verbessert. Die Moglichkeit eines klinischen Nutzens sei nicht
ausgeschlossen und deswegen weitere Forschung erforderlich, um die Rolle der HBO bei dieser
Erkrankung besser zu definieren

Weitere Fragen im Zusammenhang mit der Sauerstoffgabe bei Schlaganfallpatienten werden derzeit
noch evaluiert. Das PROOF-Studienprogramm zur Anwendung normobarer Hyperoxygenation, d.h. mit
Flussraten bis 40l/min, wird derzeit von der EU gefordert und hat mit dem Einschluss von Patienten
begonnen [32]. Diese Studie beschrankt sich auf Patienten, bei denen wegen eines intrakraniellen Ge-
faBverschlusses eines endovaskuldre Therapie wahrscheinlich ist und die gemaR neuroradiologischer
Kriterien eine Penumbra haben.

6.1.3. Glukosestoffwechsel

Langtext der Schliisselfrage 1.1.3: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA die Kontrolle und ggfs. Korrektur erniedrigter oder erhéhter Glukosewerte im Vergleich zu keiner
Intervention das funktionelle Outcome?
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6.1.3.1. Empfehlungen
Nr. Text der Empfehlung Grad® LoE? Lit.

A Bei allen Schlaganfallpatienten soll in den ersten 72 Stunden nach ™ 1 [14]
der Aufnahme der Blutzuckerspiegel iberwacht werden, und unab-
hdngig vom diabetischen Status eine geeignete Therapie zur
Behandlung einer Hyperglykamie (Glukosespiegel > 180 mg/dl) ein-
geleitet werden.

B Bei akuten Schlaganfallpatienten soll der Blutzucker zwischen ™1 1 [13]
70 mg/dl und 200 mg/dl (4 und 11 mmol/l) liegen.

C Die routinemaRige kontinuierliche Gabe von iv-Insulin nach ischami- ™ 1 [14, 33,
schem Schlaganfall soll nicht erfolgen, um eine strenge Kontrolle des 34]

Blutzuckerspiegels als Mittel zur Verbesserung des funktionellen
Ergebnisses, des Uberlebens oder des Infarktwachstums zu
erreichen.

D Eine Hypoglykdmie (< 60 mg/dl) sollte vermieden und umgehend ™ 3 [10, 17]
ausgeglichen werden, z.B. mit 20-60 ml Glucose 40 %.

E Die prastationare Gabe von Insulin sollte nicht erfolgen. ™ 3 [15]

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,,sollte”), ¢<>= Empfeh-
lung offen (,,kann“), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.1.3.2. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinien [10, 11] verweisen auf Hinweise, dass eine anhaltende Hyperglykdmie im
Krankenhaus wahrend der ersten 24 Stunden nach akutem Hirninfarkt im Vergleich zur
Normoglykdmie mit schlechteren Ergebnissen verbunden ist. Daher sei es sinnvoll, eine Hyperglykamie
zu behandeln, um Blutzuckerspiegel in einem Bereich von 140 bis 180 mg / dl zu erreichen und
engmaschig zu (iberwachen, um eine Hypoglykdmie zu verhindern (lla, C-LD). Dies wird im
Wesentlichen mit der GIST-UK-Studie begriindet [35]. In dieser Studie wurden 933 Patienten
eingeschlossen und randomisiert, aber nicht-verblindet kontinuierlich i.v. mit Glucose-Insulin-Kalium
oder Kochsalzlésung behandelt. Die Studie musste wegen schlechter Rekrutierung vorzeitig
abgebrochen werden und ergab keinen Unterschied in Bezug auf das klinische Outcome. Die Studie
hatte jedoch eine Reihe von Design-Schwierigkeiten, so dass die Verallgemeinerbarkeit eingeschrankt
ist.

AuRerdem wird empfohlen, eine Hypoglykdmie (BZ < 60 mg/dl) bei Patienten mit akutem Hirninfarkt
zu behandeln (I, C-LD). Eine solche Hypoglykdmie kénne bei den meisten Patienten mit der langsamen
intravendsen Gabe von 25 ml 50%iger Dextrose-Losung schnell korrigiert werden. Orale glukosehaltige
Losungen seien ebenfalls eine verniinftige Behandlungsoption, benétigen jedoch langer, um den Blut-
zuckerspiegel anzuheben, und sind bei Patienten mit Dysphagie moglicherweise nicht praktikabel.

Die australische Leitlinie [14] empfiehlt, dass bei allen Schlaganfallpatienten in den ersten 72 Stunden
nach der Aufnahme der Blutzuckerspiegel tiberwacht werden soll, und unabhdngig vom diabetischen
Status eine geeignete Therapie zur Behandlung einer Hyperglykdmie (Glukosespiegel > 180 mg/dl) ein-
geleitet werden soll (strong). Eine intensivierte Insulintherapie wird nicht empfohlen, um eine
konsequente Einstellung des Blutzuckers zwischen 72 und 135 mg/dl zu erreichen.
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Die kanadische Leitlinie [8] empfiehlt bei allen Patienten mit mutmalilichem Schlaganfall den Blut-
zucker zu messen (B), eine Hypoglykdamie sollte konsequent behandelt werden (B), und auch wenn kein
optimaler Blutzuckerbereich angegeben werden kénne, ware es angemessen eine Hyperglykdmie zu
behandeln, auch weil diese mit dem Risiko einer haemorrhagischen Transformation nach systemischer
Thrombolysetherapie assoziiert sei.

Die ESO-Leitlinie [33] rat von der routinemaRfigen Anwendung von iv-Insulin bei akuten
Schlaganfallpatienten ab, um eine strenge Kontrolle des Blutzuckerspiegels als Mittel zur Verbesserung
des funktionellen Ergebnisses, des Uberlebens oder des Infarktwachstums zu erreichen (QoE low, SoR
weak).

Eine weitere ESO-Leitlinie [15] rat aufgrund von Sicherheitsbedenken von der praklinischen Verabrei-
chung von Insulin bei Personen mit Verdacht auf Schlaganfall und Hyperglykdmie ab (QoE low, SoR
weak).

Die NICE-Leitlinie [13] empfiehlt mit einer 1++ Empfehlung, dass akute Schlaganfallpatienten so
behandelt werden sollen, dass der Blutzucker zwischen 72 mg/dl und 198 mg/dl (4 und 11 mmol/l)
liegt. Ebenfalls mit einer 1++ Starke wird empfohlen, dass alle Diabetiker mit Schlaganfall oder
Herzinfarkt mit einer optimalen Insulintherapie behandelt werden sollten. Als optimaler BZ-Bereich
wurde der o.g. konsentiert.

Die DEGAM-Leitlinie [17] empfiehlt (Empfehlungsstarke A) die prastationdre Messung des Blutzuckers,
um die Differentialdiagnose einer Hypoglykdmie sicher auszuschlieBen. Bei BZ-Werten < 60 mg/dl soll
Glucose i. v. gegeben werden.

6.1.3.3. Systematische Reviews

Zwei SRs [36, 37] liegen vor, die in den meisten Leitlinien zitiert und als Basis ihrer Entscheidung
herangezogen werden. Die beiden Auswertungen berichten konsistent tGber einen fehlenden Nutzen
einer intensivierten Therapie mit iv-Insulin, bei einer erhéhten Komplikations-Rate im Sinne von
Hypoglykdmien. In den Cochrane-Review gingen 11 RCTs mit 1.583 erwachsenen Patienten mit einem
Blutzuckerspiegel von > 110 mg/dl (6.1 mmol/l) innerhalb von 24 Stunden nach einem Schlaganfall ein
[36]. Die blutzuckersenkende Behandlung war nicht mit einer Verringerung von Tod oder Abhangigkeit
(OR 0,99; 95%Cl 0,79-1,2) oder eines bleibenden neurologischen Defizits assoziiert. Die Rate
symptomatischer Hypoglykdmien war jedoch in der Interventionsgruppe héher (OR 14,6; 95 %Cl 6,6
bis 32,2). Die andere Ubersichtsarbeit umfasste 9 Studien mit N=1491 Teilnehmern zur Kontrolle
erhohter Blutzuckerwerte mit intravendsem Insulin [37]. Es gab keinen signifikanten Unterschied in
der Letalitat zwischen Patienten, die mit intravendsem Insulin behandelt wurden und Kontrollen (OR
1,16; 95 %Cl 0,89-1,49). Auch die Rate des glinstigen funktionellen Ergebnisses war statistisch nicht
unterschiedlich (OR 1,01; 95 %Cl 0,81-1,26). Die Raten von Hypoglykdmie (OR 8,19; 95 %Cl 5,60-11,98)
und von symptomatischer Hypoglykdmie (OR 6,15; 95 %Cl 1,88-20,15) waren bei Patienten, die mit
intravendsem Insulin behandelt wurden, signifikant héher.

6.1.3.4. Sonstige Originalarbeiten

Zwischenzeitlich erfolgte die Publikation einer weiteren relevanten randomisierten Studie. SHINE
(Stroke Hyperglycemia Insulin Network Effort) schloss erwachsene Patienten mit Hyperglykdmie (Glu-
kosekonzentration von > 110 mg/dl bei Diabetes bzw. > 150 mg/dl bei Nichtdiabetes) und akutem
ischdamischem Schlaganfall bis zu 12 Stunden nach Symptombeginn ein [34]. Die Patienten wurden
randomisiert, entweder mit kontinuierlich verabreichtem intravenésem Insulin unter Verwendung
einer computergestitzten Entscheidungshilfe (Ziel-Blutglukosekonzentration von 80-130 mg/dl; Inten-
sivbehandlungsgruppe: n=581) oder s.c. Insulin (Ziel-Blutglukosekonzentration von 80-179 mg/dl;
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Standardbehandlungsgruppe: n=570) iber bis zu 72 Stunden behandelt zu werden. Der primare Wirk-
samkeitsendpunkt war der Anteil der Patienten mit einem glinstigen Outcome anhand der mRS nach
90 Tagen (mRS 0 bei NIHSSy 3-7; mRS 0-1 bei NIHSS, 8-14; mRS 0-2 bei NIHSSo 15-22). Von 1.151 Pati-
enten, die randomisiert wurden (mittleres Alter, 66 Jahre [SD 13,1 Jahre]; 529 [46 %] Frauen, 920
[80 %] mit Diabetes), schlossen 1.118 (97 %) die Studie ab. Die Rekrutierung wurde wegen
Aussichtslosigkeit auf der Grundlage vordefinierter Kriterien fiir die Zwischenanalyse gestoppt.
Wahrend der Behandlung lag der mittlere Blutzuckerspiegel in der Intensivbehandlungsgruppe bei 118
mg/dl und 179 mg/dl in der Standardbehandlungsgruppe. Ein glinstiges Ergebnis trat bei 119 von 581
Patienten (20,5 %) in der Intensivbehandlungsgruppe und bei 123 von 570 Patienten (21,6 %) in der
Standardbehandlungsgruppe auf (bereinigtes relatives Risiko 0,97; 95 %Cl 0,87-1,08; p=0,55) Die
Behandlung wurde wegen haufigeren Hypoglykdmien oder anderer unerwiinschter Ereignisse in der
Intensivbehandlungsgruppe (65 von 581 Patienten; 11,2 %) gegeniiber 18 von 570 Patienten (3,2 %) in
der Standardbehandlungsgruppe vorzeitig abgebrochen. Eine schwere Hypoglykdmie trat nur bei
Patienten in der Intensivbehandlungsgruppe auf (15/581 [2,6 %]). Die Autoren folgerten, dass bei
Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall und Hyperglykdmie die Behandlung mit intensiver vs.
Standard-Glukosekontrolle tber bis zu 72 Stunden nach 90 Tagen zu keinem signifikanten Unterschied
in der Haufigkeit eines glinstigen funktionellen Ergebnisses flihrt.

6.1.3.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Ergebnisse der SHINE-Studie andern nichts an den vorformulierten LL-Empfehlungen, sondern
bestatigen, gerade auch im Hinblick auf die hohe Rate an Hypoglykdamien, weiter die Empfehlung gegen
eine intensivierte Insulintherapie bei Patienten mit akutem Schlaganfall.

6.1.4. Korpertemperatur

Langtext der Schliisselfrage 1.1.4: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA die Reduktion einer erhdhten Kérpertemperatur im Vergleich zu keiner Intervention das funktio-
nelle Outcome?

6.1.4.1. Empfehlungen
Nr. Text der Empfehlung Grad' LoE? Lit.

A Die Messung der Korpertemperatur als Teil der Vitalparameter- 1 1 [8]
Uberwachung wird im Abstand von 4 Stunden fiir die ersten 48
Stunden empfohlen.

B Bei akuten Schlaganfallpatienten mit Temperaturerhéhung EK [8]
(>37,5°C) sollte nach der Ursache gesucht werden (Konsens
100 %).

C Schlaganfallpatienten mit erhéhter Temperatur > 37,5 °C kdnnen & 2 (8, 38]

mit einem Antipyretikum (z.B. Paracetamol) behandelt werden.

D Die prophylaktische Gabe von Paracetamol sollte nicht erfolgen. ™ 2 [38]

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann”), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.1.4.2. Leitliniensynopse

Die ESO-Leitlinie [39] konnte fiir Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall und Hyperthermie
keine Empfehlung zur Behandlung von Hyperthermie als Mittel zur Verbesserung des funktionellen
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Ergebnisses und/oder des Uberlebens geben. Die Prihospitalleitlinie gibt mangels Evidenz ebenfalls
keine Empfehlung ab [15].

Die US-Leitlinie [10, 11] empfiehlt, dass Ursachen fiir Hyperthermie (Temperatur > 38 °C) identifiziert
und behandelt werden sollten, und dass fiebersenkende Medikamente bei hyperthermen Patienten
mit Schlaganfall verabreicht werden sollten, um die Temperatur zu senken (I, C-EO).

Die australische Leitlinie [14] empfiehlt ein standardisiertes Protokoll zur Behandlung von Fieber zu
etablieren (strong). Schlaganfallpatienten mit Fieber > 37,5 °C kdnnten mit Paracetamol als Antipyreti-
kum behandelt werden. Begriindet wird dies mit dem Subgruppen-Ergebnis der PAIS-Studie [38]

Die kanadische Leitlinie [8] empfiehlt die Messung der Korpertemperatur als Teil der
Vitalparameterkontrolle im 4 Stunden-Abstand fiir die ersten 48 Stunden (C). Bei Kérpertemperatur
>37,5°C wird empfohlen die Hiufigkeit der Uberwachung zu erhdhen, temperatursenkende
Pflegemallnahmen einzuleiten, auf mogliche Infektionen wie Lungenentziindung oder
Harnwegsinfektion hin zu untersuchen (C) und bei Bedarf eine antipyretische und antimikrobielle
Therapie einzuleiten (B).

6.1.4.3. Systematische Reviews

Eine von Prasad & Krishnan 2010 publizierte Metaanalyse von sechs Studien mit 2.986 Patienten
zeigte, dass Fieber innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beginn eines ischamischen Schlaganfalls mit
einer Verdoppelung der Kurzzeitletalitdt verbunden war (OR 2,20; 95 %Cl 1,59-3,03) [40]. Ein
Cochrane-Review aus dem Jahr 2009 umfasste flinf pharmakologische Studien zur Temperatursenkung
und drei Studien zur physikalischen Kihlung mit insgesamt 423 Teilnehmern. Fiir keine der beiden
Strategien wurde ein Nutzen in Bezug auf die Verringerung des Risikos von Tod oder Abhangigkeit (OR
0,9; 95 %Cl 0,6 bis 1,4) oder Tod (OR 0,9; 95 %Cl 0,5 bis 1,5) gefunden [41].

6.1.4.4. Originalarbeiten

Die wesentliche RCT, auf die sich die externen Leitlinien bezogen, war die PAIS-Studie. Diese fand bei
1.400 Patienten keinen Nutzen der routinemaRigen Gabe von hochdosiertem Paracetamol [38]. Einige
Gruppen (z.B. solche mit Fieber) konnten auf der Grundlage einer Subgruppenanalyse davon profitie-
ren. Die PAIS-2-Studie wurde nach der Rekrutierung von 256 der 1.500 geplanten Patienten wegen
langsamer Rekrutierung abgebrochen [42]. In dieser Studie wurden Patienten mit einer Temperatur
von 2 36,5°C drei Tage lang hoch dosiert (2 Gramm) Paracetamol oder Placebo verabreicht. Es gab
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf die Verteilung der mRS nach 90
Tagen (cOR 1,15; 95 %CI 0,74-1,79).

6.1.4.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die oben beschriebenen Leitlinien geben klare und tibereinstimmende Empfehlungen, die nachvoll-
ziehbar sind. Daher wurde auf eine weitergehende Evidenzgewinnung verzichtet. In Ubereinstimmung
mit der australischen und kanadischen Leitlinie empfiehlt die Leitliniengruppe den fakultativen Einsatz
antipyretischer Medikamente bei einer Kérpertemperatur tber 37,5°C.

Derzeit wird in der PRECIOUS-Studie (EudraCT 2015-003179-32) untersucht, ob die prophylaktische
Gabe eines Antibiotikums, von Antipyretika oder Prokinetika das klinische Outcome nach 91 Tagen
verbessert [43]. In einem 2x2x2-faktoriellen Design werden Patienten Uber 66 Jahren mit
ischdmischem oder hamorrhagischem Schlaganfall mit einem NIHSS > 6 randomisiert mit Ceftriaxon
(2g/Tag), Paracetamol (4g/Tag), und Metoclopramid (30 mg/Tag) behandelt. Der Einschluss von 3.800
Patienten ist geplant. Diese Studie ist somit grofl genug, um weitere klinisch relevante Evidenz zur
prophylaktischen Infektbehandlung zu generieren.
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6.1.5. Blutdruckmanagement

Langtext der Schliisselfrage 1.1.5: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA die Reduktion erhéhter Blutdruckwerte im Vergleich zu keiner Intervention das funktionelle Out-
come?

Langtext der Schliisselfrage 1.1.6: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA die Erhéhung erniedrigter Blutdruckwerte im Vergleich zum Verzicht hierauf das funktionelle Out-
come?

6.1.5.1. Empfehlungen
Nr. Text der Empfehlung Grad' LoE? Lit.

A Bei Patienten mit vermutetem Schlaganfall soll der Blutdruck ™1 1 [17]
gemessen werden.

B Die Messung des Blutdruckes wird im Abstand von hochstens 4 EK
Stunden fiir die ersten 48 Stunden empfohlen.

Die Messintervalle sollten verkirzt werden, bei erhohten oder
erniedrigten  Blutdruckwerten, bei auffdlligen  Blutdruck-
schwankungen, oder nach einer rekanalisierenden Therapie
(Konsens 100 %, siehe auch Kapitel 7).

Statement: Das ideale Blutdruckniveau, das in der hyperakuten Phase erreicht und aufrechterhalten
werden soll, ist derzeit unbekannt und variiert moglicherweise patientenindividuell aufgrund der
klinischen Konstellation (Konsens 100 %).

C Pharmakologische Wirkstoffe und Verabreichungswege sollten so EK
gewadhlt werden, dass ein plotzlicher Blutdruckabfall vermieden
wird (Konsens 100 %).

D Bei einem Wert <120 mmHg systolisch und Hinweisen auf eine EK [10, 17]
Exsikkose sollte kristalloide Infusionslésung verabreicht werden
(Konsens 100 %).

E Blutdruckwerte = 220 mmHg systolisch oder > 120 mmHg diasto- < 3 (8, 17]

lisch kdnnen behandelt werden, um den Blutdruck in den ersten 24
Stunden moderat (nicht mehr als 25%) zu senken und danach
allmahlich auf das Ziel einer langfristigen Schlaganfallsekundar-
pravention zu reduzieren.

F Bei Patienten mit erhohtem Blutdruck, die fir eine systemische ™ 2 [10]
Thrombolyse oder endovaskulédre Schlaganfalltherapie in Betracht
kommen, sollte der Blutdruck <180/105 mmHg gesenkt werden,
bevor eine rekanalisierende Therapie eingeleitet wird (siehe auch
Kapitel 7.1.7 und 7.2.4).
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G Die Behandlung erhéhter Blutdruckwerte bei akuten Schlaganfall- =~ ™ 1 [13]
patienten soll erfolgen, wenn ein hypertensiver Notfall mit mind.
einer der folgenden schwerwiegenden medizinischen Begleiter-
scheinungen vorliegt:
- hypertensive Enzephalopathie
- hypertensive Nephropathie
- hypertensive Herzinsuffizienz/Myokardinfarkt
- Aortendissektion
- Praeklampsie/Eklampsie
- intrazerebrale Blutung mit systolischem Blutdruck > 200 mmHg

Statement: Bei Patienten mit Blutdruck < 220/120 mmHg, die keine systemische Thrombolyse oder
endovaskuldre Schlaganfalltherapie erhalten und keine behandlungsindizierende Begleiterkrankung
haben, ist die Einleitung oder Wiederbeginn einer antihypertensiven Behandlung innerhalb der ersten
48 bis 72 Stunden nach einem akuten ischamischen Schlaganfall nicht wirksam, um Tod oder
Abhangigkeit zu verhindern (Konsens 100 %).

1: Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), 1 = Empfehlung (,sollte”), ¢<>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.1.5.2. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinien [10, 11] empfehlen bei Patienten mit erhéhtem Blutdruck, die ansonsten fiir eine
Behandlung mit IV-Alteplase in Frage kommen, sollte der Blutdruck sorgfaltig gesenkt werden, so dass
der systolische Blutdruck < 185 mmHg und der diastolische Blutdruck < 110 mmHg betragt, bevor eine
fibrinolytische IV-Therapie eingeleitet wird (I-B-NR). Bis zuséatzliche Daten verfiigbar sind, sei es bei
Patienten, bei denen eine intraarterielle Therapie geplant ist und die keine IV-Thrombolysetherapie
erhalten haben, verniinftig, den Blutdruck < 185/110 mmHg vor dem Eingriff zu belassen (lla, B-R). Bei
Patienten mit akutem Hirninfarkt sei eine frihzeitige Behandlung der Hypertonie indiziert, wenn
Begleiterkrankungen dies erfordern (z. B. gleichzeitiges akutes Koronarereignis, akute Herzinsuffizienz,
Aortendissektion, Postthrombolyse-ICB oder Praeklampsie/ Eklampsie). Eine anfangliche Senkung des
Blutdrucks um 15 % wird als wahrscheinlich sicher bezeichnet (I, C-EQ). Bei Patienten mit Blutdruck
< 220/120 mmHg, die keine systemische Thrombolyse oder EST erhalten haben und keine behand-
lungsindizierende Begleiterkrankung haben, sei die Einleitung oder Reinitiierung der Behandlung von
Bluthochdruck innerhalb der ersten 48 bis 72 Stunden nach einem akuten Hirninfarkt nicht wirksam,
um Tod oder Abhangigkeit zu verhindern (lll: No Benefit; A). Bei Patienten mit Blutdruck
>220/120 mmHg, die keine systemische Thrombolyse oder EST erhalten und keine behandlungs-
indizierende Begleiterkrankung haben, ist der Nutzen der Einleitung oder Reinitiilerung einer
Hypertoniebehandlung innerhalb der ersten 48 bis 72 Stunden ungewiss. Es konnte sinnvoll sein, den
Blutdruck in den ersten 24 Stunden nach Beginn des Schlaganfalls um 15 % zu senken (llb, C-EQ). Der
Beginn oder Neustart einer antihypertensiven Therapie wahrend eines Krankenhausaufenthaltes bei
neurologisch stabilen Patienten mit einem Blutdruck > 140/90 mmHg sei sicher und angemessen, um
die langfristige Blutdruckkontrolle zu verbessern, sofern dies nicht kontraindiziert ist (lla, B-R). Die
Wirksamkeit der medikamenteninduzierten Hypertonie bei Patienten mit akutem Hirninfarkt sei nicht
gut belegt (llb, C-LD). Hypotonie und Hypovoldmie sollten korrigiert werden, um die zur Unterstltzung
der Organfunktion notwendige systemische Perfusion aufrechtzuerhalten (I, C-EO).

Die australische Leitlinie [14] empfiehlt keine intensive Blutdrucksenkung in der Akutphase der
Behandlung auf einen Ziel-SBP von < 140 mmHg fir Patienten mit Schlaganfall (weak against). Bereits
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vorhandene blutdrucksenkende Medikamente konnten pausiert werden, bis die Patienten neurolo-
gisch stabil sind und die Behandlung sicher durchgefiihrt werden kann (weak).

Die kanadische Leitlinie [8] formuliert, dass das ideale Blutdruckniveau, das in der hyperakuten Phase
erreicht und aufrechterhalten werden soll, derzeit unbekannt ist. Pharmakologische Wirkstoffe und
Verabreichungswege sollten so gewahlt werden, dass ein plotzlicher Blutdruckabfall vermieden wird
(C). Bei Patienten, die nicht fir eine Thrombolysetherapie in Frage kommen, sollte die Behandlung von
Bluthochdruck im Rahmen eines akuten ischamischen Schlaganfalls oder einer transitorischen ischa-
mischen Attacke nicht routinemaRig erfolgen (C). Extreme Blutdruckerhhungen (z.B. systolischer Blut-
druck > 220 mmHg oder diastolischer Blutdruck > 120 mmHg) sollten behandelt werden, um den Blut-
druck in den ersten 24 Stunden um etwa 15 % aber nicht mehr als 25 % zu senken und danach
allmahlich auf das Ziel einer langfristigen sekundaren Schlaganfallpravention zu reduzieren (C).

Die NICE-Leitlinie [13] und die RCP-Leitlinie [12] empfehlen die antihypertensive Behandlung von Men-
schen mit akutem Schlaganfall nur dann (1++), wenn ein hypertensiver Notfall mit mindestens einer
folgenden schwerwiegenden medizinischen Begleiterscheinungen vorliegt:

- hypertensive Enzephalopathie

- hypertensive Nephropathie

- hypertensive Herzinsuffizienz/Myokardinfarkt

- Aortendissektion

- Praeklampsie/Eklampsie

- intrazerebrale Blutung mit systolischem Blutdruck tiber 200 mmHg.

Wenn eine systemische Thrombolyse geplant ist, soll der Blutdruck < 185/110 mmHg gesenkt werden.

Die ESO-Leitlinie [15] empfiehlt pra-hospital erhohte Blutdruckwerte bei Patienten mit mutmaflichem
Schlaganfall nicht zu behandeln (QoE low, SoR weak).

Die DEGAM-Leitlinie [17] empfiehlt (Empfehlungsstarke 0) als Adaption der AHA-Leitlinie, dass Blut-
druckwerte = 220 mmHg per vorsichtiger medikamentoser Titration um 15 % gesenkt werden kénnen.
Mit Empfehlungsstarke B wird empfohlen, dass bei einem Wert < 120 mmHg systolisch und Hinweisen
auf eine Exsikkose eine kristalloide Infusionslosung verabreicht werden sollte.

6.1.5.3. Systematische Reviews

Zwei SRs von Lee et al. (2015) und Bath et al. (2014) liegen vor [44, 45] und bilden gemeinsam mit
einem Cochrane-Review die Basis der oben genannten Leitlinienempfehlung. Beide SRs zeigten, dass
es in den analysierten Studien keinen Gesamteffekt der Behandlung auf die Mortalitat gab. Auch bei
der Analyse der Untergruppe des Hirninfarktes konnten keine Unterschiede festgestellt werden. Bei
der Auswertung von Lee et al. Identifizierte die systematische Suche 13 randomisierte kontrollierte
Studien mit 12.703 Teilnehmern, die eine friihe Blutdrucksenkung und -kontrolle verglichen. Die Meta-
Analyse zeigte, dass die Blutdrucksenkung bei friihem ischamischem Schlaganfall weder nach 3 Mona-
ten noch am Studienende das Risiko fiir Tod oder Abhangigkeit beeinflusst (RR 1,04; 95 %Cl 0,96-1,13;
P=0,35). Die Blutdrucksenkung hatte auch keinen Effekt auf wiederkehrende vaskuldre Ereignisse,
sowie auf Behinderung oder Tod, Gesamtletalitdt, wiederkehrende Schlaganfalle und schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse [44]. Die Cochrane-Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2014 schloss 26 Studien
mit 17.011 Teilnehmern ein (8497 Teilnehmer erhielten eine aktive Therapie und 8514 Teilnehmer ein
Placebo/Kontrolle). Die meisten Daten stammten aus Studien, die ein breites Zeitfenster fir die
Rekrutierung hatten; in vier Studien wurde die Behandlung innerhalb von sechs Stunden und in einer
Studie innerhalb von acht Stunden durchgefiihrt. Die Studien testeten adrenergische Alpha-2-
Agonisten (A2AA), Inhibitoren des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE-Hemmer), Angiotensin-
Rezeptor-Antagonisten (ARA), Kalziumkanalblocker (CCB), Stickstoffmonoxid (NO)-Spender,
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thiazidahnliche Diuretika und eine zielgerichtete Blutdrucksenkung. In einer Studie wurde Phe-
nylephrin getestet. 24 Stunden nach der Randomisierung reduzierten orale ACE-Hemmer den systoli-
schen Blutdruck (SBP, mittlere Differenz (MD) -8 mmHg; 95 %Cl -17 zu 1) und den diastolischen Blut-
druck (DBP, MD -3 mmHg; 95 %Cl -9 zu 2), sublinguale ACE-Hemmer reduzierten den SBP (MD -12
mmHg; 95 %Cl -26 bis 2) und DBP (MD -2; 95 %Cl -10 bis 6), orale ARA reduzierte SBP (MD -1 mmHg;
95 %Cl -3 bis 2) und DBP (MD -1 mmHg; 95 %Cl -3 bis 1), orale Betablocker reduzierten den SBP (MD -
14 mmHg; 95 %Cl -27 bis -1) und den DBP (MD -1 mmHg; 95 %CI -9 bis 7), intravendse (iv) Betablocker
reduzierten den SBP (MD -5 mmHg; 95 %Cl -18 bis 8) und den DBP (-5 mmHg; 95 %Cl -13 bis 3), orale
CCBs reduzierten den SBP (MD -13 mmHg; 95 %Cl -43 bis 17) und den DBP (MD -6 mmHg; 95 %Cl -14
bis 2), i.v.-CCBs reduzierten den SBP (MD -32 mmHg; 95 %Cl -65 bis 1) und den DBP (MD -13; 95 %ClI -
31 bis 6), NO-Spender reduzierten den SBP (MD -12 mmHg; 95 %Cl -19 bis -5) und den DBP (MD -3;
95 %Cl -4 bis -2), wahrend Phenylephrin den SBP nicht signifikant erhdhte (MD 21 mmHg; 95 %Cl -13
bis 55) und den DBP nicht beeinflusste (MD 1 mmHg; 95 %Cl -15 bis 16). Die Blutdrucksenkung
verringerte den Endpunkt ,Tod oder Behinderung” jedoch weder in Abhangigkeit von der
Substanzgruppe (OR 0,98; 95 %Cl 0,92 bis 1,05), Schlaganfalltyp (OR 0,98; 95 %CI 0,92 bis 1,05) noch
von der Zeit bis zur Behandlung (OR 0,98; 95 %CI 0,92 bis 1,05). Die Behandlung innerhalb von sechs
Stunden nach dem Schlaganfall schien wirksam zu sein, um ,Tod oder Abh&ngigkeit” zu reduzieren (OR
0,86; 95 %Cl 0,76 bis 0,99), aber nicht die Mortalitat (OR 0,70; 95 %Cl 0,38 bis 1,26) am Studienende
[45].

6.1.5.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

6.1.5.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Zwei groRe RCTs wurden erst nach den oben zitierten Leitlinien und systematischen Reviews publiziert
und sind daher in diesen nicht berticksichtigt.

Ziel des Blutdruckarmes der ENCHANTED-Studie (NCT01422616) war die Evaluation einer intensiven
Blutdrucksenkung (systolischer Zielblutdruck 130-140 mmHg innerhalb einer Stunde) im Vergleich zu
der in den obigen Leitlinien empfohlenen Blutdrucksenkung (systolischer Zielblutdruck < 180 mmHg)
bei Patienten, die mit Alteplase behandelt worden waren [46]. 2196 Patienten wurden eingeschlossen:
1081 in die Intensivgruppe und 1115 in die Standardgruppe. Die mediane Zeit vom Beginn des
Schlaganfalls bis zur Randomisierung betrug 3,3 Stunden (IQR 2,6-4,1). Der mittlere systolische
Blutdruck tiber 24 Std. betrug 144,3 mmHg (SD 10,2) in der Intensivgruppe und 149,8 mmHg (SD 12,0)
in der Standardgruppe (p <,0001). Der funktionelle Status (mRS-Score-Verteilung) nach 90 Tagen
unterschied sich nicht zwischen den Gruppen (Odds Ratio 1,01; 95 %Cl 0,87-1,17). Eine intrakranielle
Blutung trat bei den Patienten der Intensivgruppe seltener auf (14,8 % vs. 18,7 %; OR 0,75; 95 %Cl
0,60-0,94). Die Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen unterschied
sich nicht (OR 0,86; 95 %Cl 0,70-1,05). Es gab keine Hinweise auf eine Wechselwirkung zwischen
intensiver Blutdrucksenkung und der rt-PA-Dosis (einer Frage, der in ENCHANTED auch nachgegangen
worden war) [47]. Die Autoren interpretierten diese Ergebnisse so, dass obwohl eine intensivere
Blutdrucksenkung sicher ist, und weniger intrakranielle Blutungen auftraten, dies nicht zu einem
verbesserten klinischen Ergebnis flhrte.

In der RIGTH-2-Studie wurde evaluiert, ob die prahospitale Anwendung von transdermalem
Glyceryltrinitrat (GTN; auch bekannt als Nitroglycerin) das klinische Ergebnis verbessert, wenn es sehr
frih nach Schlaganfallbeginn verabreicht wird (ISRCTN26986053[48]). Die Studie war multizentrisch,
prospektiv, randomisiert und Placebo-kontrolliert. Die Gabe erfolgte durch Mitarbeiter des
Rettungsdienstes. Eingeschlossen wurden Patienten bis zu 4 Std. nach Symptombeginn, mit einem
FAST-Score von 2 oder 3, und einem systolischen Blutdruck > 120 mmHg. Patienten erhielten entweder
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transdermales GTN (5 mg einmal taglich Gber 4 Tage) oder ein Scheinpflaster. Es wurden 1149
Patienten eingeschlossen. Die Zeit bis zur Randomisierung betrug im Median 71 Minuten (IQR 45-116).
597 (52 %) Patienten hatten einen ischdmischen Schlaganfall, 145 (13 %) hatten eine intrazerebrale
Blutung, 109 (9 %) hatten eine TIA, und 297 (26 %) hatten ein ,,stroke mimic”“. In der GTN Gruppe waren
bei Krankenhausaufnahme der SBP um 5,8 mmHg (p <,0001) und der DBP um 2,6 mmHg (p=0,0026)
niedriger als in der Placebo-Gruppe. Nach 90 Tagen gab es keinen Unterschied in den Werten der mRS
zwischen den Gruppen von Teilnehmern mit einer Schlaganfalldiagnose (acOR 1,25; 95 %Cl 0,97-1,60)
mit einem Trend zugunsten der der Placebobehandlung. Auch in der Gesamtkohorte gab es keinen
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (acOR 1,04; 95 %Cl 0,84-1,29). Es bestanden keine signi-
fikanten Unterschiede in den sekundaren Ergebnissen, Tod (behandlungsbedingte Todesfalle: 36 in der
GTN-Gruppe gegenliber 23 in der Scheingruppe; p=0,091), oder schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse (p=0,16). Bei Patienten mit der finalen Diagnose einer intrazerebralen Blutung (ICB) hatte die
prastationdre Behandlung mit GTN einen eher nachteiligen Effekt. Auch wenn der Interaktionstest
bzgl. des primaren Endpunktes nicht signifikant war (p=0,43) so hatten GNT-behandelte Patienten mit
ICB groRere Hamatome (OR 1,95; 95 %Cl 1,07-3,58) und haufiger eine Mittellinienverlagerung (OR
2,42; 95%Cl 1,26-4,68). Die Autoren schlussfolgerten, dass die prdhospitale Behandlung mit
transdermaler GTN das funktionelle Ergebnis bei Patienten nicht zu verbessern scheint.

Die Leitliniengruppe kam Uberein, dass beide Studien die bisherigen Leitlinienempfehlungen nicht ver-
andern. Da die oben beschriebenen Leitlinien klare und (ibereinstimmende Empfehlungen abgeben,
die nachvollziehbar sind, wurde auf eine weitergehende systematische Evidenzgewinnung verzichtet.

6.1.6. Thromboseprophylaxe

Langtext der Schliisselfrage 1.1.7: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA eine medikament6se oder mechanische Thrombosepravention im Vergleich zu keiner Thrombose-
pravention das funktionelle Qutcome?

6.1.6.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad® LoE? Lit.

Statement: Folgende Umstande bedingen ein hohes Thromboembolierisiko (Konsens 100 %):
- Hohergradige Beinparese (item auf der NIHSS > 3),

- Unfahigkeit sich unabhangig zu mobilisieren,

- Patienten mit venéser Thromboembolie in der Anamnese,

- Dehydrierung, und

- Komorbiditaten wie Malignom

A Die intermittierende pneumatische Kompression (IPC) sollte bei ™ 2 [49]
immobilen Patienten mit Hirninfarkt angewendet werden.

Sie sollte nicht bei Patienten mit offenen Wunden an den Beinen
und mit Vorsicht bei Patienten mit bestehender TVT, Herzinsuffizi-
enz, schweren peripheren GefaRerkrankungen oder Verwirrtheit
angewendet werden, bei denen Mobilisierungsversuche ohne Auf-
sicht zu Stlrzen und Verletzungen fiihren konnten.
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B Eine prophylaktische Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin & 3 [14, 49]
(UFH) (5000 IU 2-3xtaglich) oder niedermolekularem Heparin
(LMWH) oder Heparinoid kann bei immobilen Patienten mit ischa-
mischem Schlaganfall erfolgen, wenn der Nutzen einer Verringerung
des Risikos vendser Thromboembolien hoch genug ist, um die mit
ihrer Anwendung verbundenen erhéhten Risiken intrakranieller und
extrakranieller Blutungen auszugleichen.

C Kompressionsstriimpfe sollten bei Patienten mit ischdmischem ™ 2 [10, 14,
Schlaganfall nicht verwendet werden. 49]

1: Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), 1 = Empfehlung (,sollte”), ¢<>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.1.6.2. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinien [10, 11] empfehlen bei immobilen Schlaganfallpatienten ohne Kontraindikationen
zuséatzlich zur Routineversorgung (Aspirin und Hydratation) die intermittierende pneumatische Kom-
pression (IPC) gegenliber der Routineversorgung, um das Risiko einer tiefen Venenthrombose (TVT) zu
verringern (I; B-R) Der Nutzen von prophylaktisch dosiertem subkutanem Heparin (unfraktioniertes
Heparin [UFH] oder LMWH) bei immobilen Patienten mit akutem Hirninfarkt sei nicht gut belegt (llb;
A). Bei prophylaktischer Antikoagulation sei der Nutzen einer prophylaktischen Dosis LMWH gegen-
Uber einer prophylaktischen Dosis UFH ungewiss (llb; B-R). Bei Patienten mit ischdmischem Schlag-
anfall sollten keine elastischen Kompressionsstriimpfe verwendet werden (Ill: Harm; B-R)

Die australische Leitlinie [14] formuliert, dass bei akuten ischamischen Schlaganfallpatienten, die
immobil sind, niedermolekulares Heparin in prophylaktischen Dosen verwendet werden kann, sofern
keine Kontraindikationen vorlagen (weak). Bei akuten Schlaganfallpatienten, die immobil sind, kann
die intermittierende pneumatische Kompression eingesetzt werden, entweder als Alternative zu nie-
dermolekularem Heparin oder bei Patienten mit einer Kontraindikation zur pharmakologischen TVT-
Prophylaxe (einschlieRlich Patienten mit intrazerebraler Blutung oder innerhalb von 24 Stunden nach
der Thrombolyse) (weak). Antithrombosestrimpfe werden nicht zur Pravention von TVT oder PE nach
Schlaganfall empfohlen (strong against).

Die kanadische Leitlinie [8] empfiehlt alle Schlaganfallpatienten auf ihr Risiko zu untersuchen, eine
vendse Thromboembolie (tiefe Venenthrombose und Lungenembolie) zu entwickeln. Zu den Patienten
mit hohem Risiko gehdren Patienten, die eine oder beide unteren Extremitdten nicht bewegen kénnen,
Patienten, die nicht in der Lage sind, sich unabhdngig zu mobilisieren, Patienten mit einer Vorge-
schichte mit venésen Thromboembolien, Dehydrierung bzw. Komorbiditaten wie Krebs. Bei Patienten
mit hohem Risiko flir vendse Thromboembolien sollten sofort mit einer intermittierenden
pneumatischen Oberschenkelkompression oder einer pharmakologischen vendésen Thromboembolie-
prophylaxe begonnen werden, wenn keine Kontraindikation vorliegt (z.B. systemische oder
intrakranielle Blutung) (A). Niedermolekulares Heparin sollte fiir Patienten mit akutem ischdmischem
Schlaganfall mit hohem Risiko fiir vendse Thromboembolien in Betracht gezogen werden, bzw.
unfraktioniertes Heparin fiir Patienten mit Niereninsuffizienz (A).

Die Leitlinie des RCP [12] empfiehlt bei immobilen Patienten die Anwendung einer IPC innerhalb von
3 Tagen nach Aufnahme. Die Behandlung sollte Gber 30 Tage, oder bis zur Entlassung erfolgen. Die
routinemaRige Gabe von niedermolekularem Heparin oder Kompressionsstriimpfen wird nicht
empfohlen.
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Die ESO-Leitlinie [49] empfiehlt, dass Kompressionsstriimpfe bei Patienten mit ischamischem Schlag-
anfall nicht verwendet werden sollten (QoE moderate, SoR strong against). Die intermittierende pneu-
matische Kompression (IPC) sollte bei immobilen Patienten mit ischdmischem Schlaganfall angewen-
det werden. Sie sollte nicht bei Patienten mit offenen Wunden an den Beinen und mit Vorsicht bei
Patienten mit bestehender TVT, Herzinsuffizienz, schweren peripheren GefaBerkrankungen oder Ver-
wirrtheit angewendet werden, bei denen Mobilisierungsversuche ohne Aufsicht zu Stiirzen und Ver-
letzungen fiihren kénnten (QoE moderate, SoR strong for). Eine prophylaktische Antikoagulation mit
unfraktioniertem Heparin (UFH) (5000 IU 2-3x taglich) oder niedermolekularem Heparin (LMWH) oder
Heparinoid sollte bei immobilen Patienten mit ischamischem Schlaganfall in Betracht gezogen werden,
bei denen der Nutzen einer Verringerung des Risikos vendser Thromboembolien hoch genug ist, um
die mit ihrer Anwendung verbundenen erhéhten Risiken intrakranieller und extrakranieller Blutungen
auszugleichen (QoE moderate, SoR weak for). Wenn die Indikation zur prophylaktischen Antikoagula-
tion gestellt wurde, sollte LMWH oder Heparinoid anstelle von UFH in Betracht gezogen werden, da es
das Risiko einer Thrombose starker reduziert, die Anwendung erleichtert, die Personalkosten reduziert
und den Patientenkomfort im Vergleich zu mehrmaligen taglichen Injektionen erhéht. Diese Vorteile
sollten aber gegen das hohere Risiko extrakranieller Blutungen, hohere Medikamentenkosten und
Risiken bei alteren Patienten mit schlechter Nierenfunktion abgewogen werden (QoE moderate, SoR
weak for).

6.1.6.3. Systematische Reviews

Entfallt.

6.1.6.4. Originalarbeiten
Entfallt.

6.1.6.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die oben beschriebenen Leitlinien geben klare und lbereinstimmende Empfehlungen, die nachvoll-
ziehbar sind. Daher wurde auf eine weitergehende Evidenzgewinnung verzichtet.

Die der europdischen Leitlinie zugrundeliegende systematische Ubersichtsarbeit schloss eine sehr
grofRe Studie (N=14.579), und vier kleinere Studien zu unfraktioniertem Heparin, acht kleine Studien
zu niedermolekularem Heparin oder Heparinoiden und eine Studie zu einem Heparinoid ein [49]. Eine
prophylaktische Antikoagulation fiihrte nicht zu einer signifikanten Auswirkung auf die Letalitat oder
den Funktionsstatus. Es fand sich eine statistisch signifikante Reduktion symptomatischer Lungenem-
bolien (OR 0,69; 95 %Cl 0,49-0,98) und tiefer zumeist asymptomatischer Venenthrombosen (OR 0,21;
95 %Cl 0,15-0,29). Andererseits gab es eine statistisch signifikante Zunahme symptomatischer
intrakranieller Blutungen (OR 1,68; 95 %Cl 1,11-2,55) und symptomatischer extrakranieller Blutungen
(OR 1,65; 95 %ClI 1,0-2,75). Es wurde fiir moglich erachtet, dass es eine Untergruppe von Patienten
gibt, bei denen der Nutzen einer Verringerung des Risikos venéser Thromboembolien hoch genug ist,
um das erhohte Risiko intrakranieller und extrakranieller Blutungen auszugleichen. Es wurde jedoch
kein Prognoseinstrument zur Identifizierung einer solchen Untergruppe vorgestellt.

Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2015 schloss 24 Studien mit 23.748 Teilnehmern ein [50]. Die Qua-
litdt der Studien war sehr unterschiedlich. Die getesteten Antikoagulanzien waren unfraktioniertes
Heparin, niedermolekulare Heparine, Heparinoide, orale Antikoagulanzien und Thrombininhibitoren.
Uber 90 % der Evidenz bezieht sich auf die Wirkung einer Antikoagulanzien-Therapie, die innerhalb der
ersten 48 Stunden nach Beginn eingeleitet wurde. Auf der Grundlage von 11 Studien (22.776 Teil-
nehmer) gab es keine Hinweise darauf, dass eine innerhalb der ersten 14 Tage nach Schlaganfallbeginn
begonnene Antikoagulanzientherapie am Ende der Nachbeobachtung die Mortalitat reduziert (OR
1,05; 95 %Cl 0,98 bis 1,12). Ebenso gab es auf der Grundlage von acht Studien (22.125 Teilnehmer)
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keinen Hinweis darauf, dass eine friihe Antikoagulation die Wahrscheinlichkeit, am Ende der Nachbe-
obachtung tot oder abhangig zu sein, verringert (OR 0,99; 95 %Cl 0,93 bis 1,04). Obwohl eine frihe
Antikoagulanzientherapie mit weniger rezidivierenden ischamischen Schlaganféllen assoziiert war (OR
0,76; 95 %Cl 0,65 bis 0,88), war sie auch mit einer Zunahme symptomatischer intrakranieller Blutungen
assoziiert (OR 2,55; 95 %Cl 1,95 bis 3,33). In dhnlicher Weise verringerte eine friihe Antikoagulation
die Haufigkeit symptomatischer Lungenembolien (OR 0,60; 95 %Cl 0,44 bis 0,81), aber dieser Vorteil
wurde durch eine Zunahme der extrakraniellen Blutungen (OR 2,99; 95 %Cl 2,24 bis 3,99) wettgemacht
[50]. Zwei Jahre spater publizierte die gleiche Autorengruppe einen Cochrane-Review zu
niedermolekularem Heparin und Heparinoiden. Es konnten neun Studien mit 3.137 Teilnehmern
eingeschlossen werden. Im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin (UFH) gab es keinen Hinweis auf
einen Effekt von LMWH oder Heparinoiden auf die Mortalitat (5,9 % unter LMWH/Heparinoiden vs.
5,2 % unter UFH; OR 1,06; 95 %Cl 0,78 bis 1,47). LMWH oder Heparinoid waren im Vergleich zu UFH
mit einer signifikanten Reduktion des Auftretens tiefer Venenthrombose assoziiert (OR 0,55; 95 %Cl
0,44 bis 0,70). Die Anzahl der wichtigsten klinischen Ereignisse wie Lungenembolie (PE) und
intrakranielle Blutungen war zu gering, um eine zuverldssige Abschatzung der Relevanz zu ermdoglichen
[51].

Der Cochrane-Review zu physikalischen Methoden zur Thrombosepravention identifizierte zwei Stu-
dien zu ,graduated compression stockings” (GCS), an denen 2.615 Patienten teilnahmen, und zwei
kleine Studien zur ,intermittent pneumatic compression” (IPC), an denen 177 Patienten teilnahmen.
Insgesamt waren physikalische Methoden nicht mit einer signifikanten Reduktion von TVTs (OR 0,85;
95 %Cl 0,70 bis 1,04) oder Todesfdllen (OR 1,12; 95 %Cl 0,87 bis 1,45) verbunden. Die Anwendung der
GCS war nicht mit einer signifikanten Reduktion des Risikos einer TVT (OR 0,88; 95 %Cl 0,72 bis 1,08)
oder des Todes (OR 1,13; 95 %Cl 0,87 bis 1,47) verbunden. Die IPC war mit einer nicht-signifikanten
Risikoreduktion fiir eine TVT (OR 0,45; 95 %CI 0,19 bis 1,10) verbunden, ohne dass es Hinweise auf eine
Auswirkung auf die Letalitat gab (OR 1,04; 95 %Cl 0,37 bis 2,89) [52].

In eine 2018 publizierte systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse wurden sieben randomi-
sierte kontrollierte Studien mit 3.551 Schlaganfallpatienten eingeschlossen [53]. Insgesamt reduzierte
die IPC die Inzidenz der TVT bei Schlaganfallpatienten signifikant (RR 0,50; 95 %Cl 0,27 bis 0,94). Die
Rate unerwiinschter Ereignisse wurde durch IPC deutlich erhéht (RR 5,71; 95 %Cl 3,40 bis 9,58). Die
mittlere Uberlebensdauer konnte durch IPC um 0,9 Tage verldngert werden.
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IPC no IPC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Ischemic stroke
Pamhiancal 995 8 N7 F 115 16E% 1.31 [0.47, 3.66] 1895 T
CLOTS 2013 111 1104 147 1086 285% 0.74[0.A9 094] 2013 Rl
Wan F2013 1 35 ] 35 7.3% 013 [0.02 095 2013 - ]
Subtotal (95% CI) 1256 1236 52.4% 0.71[0.33, 1.54] A
Total events 120 161

Heterogeneity: Tau*= 0245 Chi*=417,df=2 (F=012, F=52%
Testfor averall effect: Z=0.86 (P = 0.34)

1.2.2 Hemorrhagic stroke

Lacutz00s 3 T4 11 TYO138% 0.28 [0.08, 0.98] 2005 -
CLOTS 2013 11 163 27 189 223% 0.40[0.20,0.77] 2013 —
DaiJ201s a 36 g 36 4.3% 0.06 [0.00,0.98] 2015 *

Wang v 2017 1 G2 11 62 7.3% 0.09[0.01, 068 2017

Subtotal (95% CI) 335 334 47.6% 0.28 [0.14, 0.56] -
Total events 15 a7

Heterogeneity: Tau®=0.09; Chi*= 357, df=3 (P=0.31), F=16%
Testfor overall effect: 7= 363 (P=0.0003)

Total (95% CI) 1591 1570 100.0% 0.42 [0.22, 0.79] -
Total events 134 218

Heterogeneity: Tau®=0.35; Chi*=16.36, df= 6 (F = 0.01), F=63%
Testfor averall effect Z= 270 (P=0.007)

Testfor subaroup diferences: Chif= 314, df=1 (P =0.08). F= 68.2%
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Abbildung 1: Forrest-Plot der Subgruppenanalyse ischamischer und hamorrhagischer Schlaganfille,
der die Wirkung der intermittierenden pneumatischen Kompression (IPC) auf das Risiko einer tiefen
Venenthrombose (TVT) im Vergleich zu keiner IPC zeigt. Die Studien sind in der Reihenfolge ihres
Erscheinungsjahres aufgelistet. Cl gibt das Konfidenzintervall und RR das Risikoverhaltnis an (nach [53])

CLOTS (Clots in Legs or stockings After Stroke) 3 war eine multizentrische Studie, an der 2.867 Patien-
ten in 94 Zentren in GroRbritannien teilnahmen und in der die Anwendung einer IPC mit Routine-
versorgung mit keiner IPC mit Routineversorgung bei immobilen Schlaganfallpatienten zur Prophylaxe
venoser Thromboembolien verglichen wurde. Die Patienten wurden innerhalb von 3 Tagen nach dem
akuten Schlaganfall aufgenommen und konnten ohne die Hilfe einer anderen Person nicht zur Toilette
mobilisiert werden. Die Routineversorgung wurde definiert als die Verwendung von Aspirin bei nicht
hamorrhagischem Schlaganfall, Hydratation und moéglichen Kompressionsstriimpfen. Insgesamt 31 %
der Patienten erhielten prophylaktisch oder in voller Dosis Heparin oder LMWH, aber diese Patienten
waren gleichmaRig auf beide Behandlungsgruppen verteilt. Nach Ausschluss von 323 Patienten, die
friihzeitig starben und 41, die kein Screening hatten, trat der primare Endpunkt (tiefe Venenthrom-
bose) bei 122 von 1267 IPC-Teilnehmern (9,6 %) auf, verglichen mit 174 von 1245 Teilnehmern ohne
IPC (14,0 %), was eine adjustierte OR von 0,65 ergab (95 %Cl 0,51-0,84; P=0,001). Bei den mit IPC
behandelten Patienten gab es eine statistisch signifikante Verbesserung des 6-Monats-Uberlebens (HR
0,86; 95 %Cl 0,73-0,99; P=0,042), aber keine Reduktion der Behinderung. Hautldsionen waren in der
IPC-Gruppe haufiger (3,1 % gegeniiber 1,4 %; P=0,002) [54].

Aufgrund dieser Daten spricht sich die Leitliniengruppe nicht fiir eine generelle medikamentose
Thromboseprophylaxe aus. Vermutlich profitieren am ehesten Patienten mit erhohtem Risiko fiir die
Entwicklung einer Thrombose (siehe obiges Statement), wenn das individuelle Risiko von Blutungs-
Komplikationen niedrig einzuschatzen ist. Eine — noch zu selten angewendete - Alternative stellt die
intermittierende pneumatische Kompressionsbehandlung dar, die auch bei Patienten mit
intrakranieller Blutung in der Leitlinie der ESO primar empfohlen wird [55].
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6.1.7. Erndhrung, Dysphagie

Langtext der Schliisselfrage 1.1.8: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA ein systematisches Dysphagie-Screening im Vergleich zum Nicht-Screening das funktionelle Out-
come?

Langtext der Schliisselfrage 1.1.9: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt und
Dysphagie die enterale Erndhrung mittels Magensonde im Vergleich zu Nahrungskarenz | parenteraler
Ernahrung das funktionelle Outcome?

6.1.7.1. Empfehlungen

Text der Empfehlung Grad® LoE?

A Ein formalisiertes Screening auf Dysphagie sollte bei allen Schlag- " 2 [56]
anfallpatienten so friih wie moglich (innerhalb von 24 Stunden nach
Aufnahme) und vor einer Oralisierung erfolgen.

B Alle Mitglieder des Behandlungsteams sollten interdisziplinar darin EK [8]
geschult werden, das initiale Schluck-Screening fiir alle Schlaganfall-
patienten durchzufiihren, um sicherzustellen, dass die Patienten
rechtzeitig untersucht werden (Konsens 100 %).

C Bei Patienten mit Schluckbeschwerden und/oder pathologischem ™ 3 [17, 57]
Screening-Befund sollte ein weiterfihrendes Assessment der
Schluckfunktion erfolgen.

D Patienten mit normalem Screening-Befund, bei denen jedoch ™ 2 [17]
andere klinische Pradiktoren fiir das Vorliegen einer Dysphagie bzw.
deren Komplikationen vorhanden sind (wie z.B. ein schweres neuro-
logisches Defizit, eine Dysarthrie, eine Aphasie oder eine ausge-
pragte faziale Parese), sollten ebenfalls ein weiterfiihrendes
Assessment erhalten.

E Bei Patienten, bei denen eine Aspiration vermutet wird, sollte eine ™ 2 [10]
apparative Untersuchung erfolgen, um das Vorhandensein bzw.
Nichtvorhandensein einer Aspiration zu liberprifen, die physiologi-
schen Grinde fiir die Dysphagie festzustellen und den Behand-
lungsplan zu leiten.

F Zu diesem Zweck konnen sowohl eine FEES (Flexible Endoskopische & 3 [57]
Evaluation des Schluckens) als auch die VFSS (Videofluoroskopie)
eingesetzt werden.

G Schlaganfallpatienten mit Dysphagie sollten Nahrung und Fliissig- ™ 1 [13]
keit in einer Form verabreicht werden, die nach qualifizierter Beur-
teilung des Schluckens ohne Aspiration geschluckt werden kann.
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H Schlaganfallpatienten mit schwerer Dysphagie, die vermutlich lan- EK [56]
ger als 7 Tage andauert, sollten friihzeitig (nicht spater als 72
Stunden) enterale Sondennahrung per naso-gastraler Sonde
erhalten. Kritisch kranke Schlaganfallpatienten mit vermindertem
Bewusstsein, die eine mechanische Beatmung bendtigen, sollten
frihzeitig (nicht spater als 72 Stunden) enterale Sondennahrung
erhalten (Konsens 100 %).

| Wenn eine enterale Erndhrung wahrscheinlich liber einen langeren ™ 1 [57]
Zeitraum (> 28 Tage) notwendig ist, sollte eine PEG gewahlt und in
einer klinisch stabilen Phase (nach 14-28 Tagen) gelegt werden.

J Alle Schlaganfallpatienten sollten bei der Aufnahme und wahrend ™ 2 [14]
des Krankenhausaufenthalts fortlaufend (mindestens wochentlich)
auf Unterernahrung untersucht werden.

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,soll”), 1 = Empfehlung (,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann“), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.1.7.2. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinie [10, 11] formuliert, dass ein Dysphagie-Screening sinnvoll ist, bevor der Patient mit
dem Essen, Trinken oder der Einnahme oraler Medikamente beginnt, um Patienten mit erhéhtem
Aspirationsrisiko zu identifizieren (lla, C-LD). Es sei sinnvoll, dass das Dysphagie-Screening von einem
Logopaden oder anderem geschulten Personal durchgefiihrt wird (lla; C-LD). Bei Patienten, bei denen
eine Aspiration vermutet wird, sei eine endoskopische Untersuchung sinnvoll, um das Vorhandensein
bzw. Nichtvorhandensein einer Aspiration zu Uberprifen und die physiologischen Griinde fiir die
Dysphagie festzustellen, um den Behandlungsplan zu leiten (lla; B-NR). Mit der enteralen Erndahrung
sollte nach einem akuten Schlaganfall innerhalb von 7 Tagen nach der Aufnahme begonnen werden (|,
B-R). Bei Patienten mit Dysphagie ist es sinnvoll, zundchst in der Frilhphase des Schlaganfalls
(beginnend innerhalb der ersten 7 Tage) nasogastrale Sonden zur Erndhrung zu verwenden und bei
Patienten mit ldnger zu erwartender anhaltender Schluckunfahigkeit (>2-3 Wochen) perkutane
Gastrostomiekanilen (PEG) zu legen (lla; C-EO).

Die kanadische Leitlinie [8] empfiehlt, dass das Schluck-Screening von Patienten so frith wie mdglich
von einem Arzt durchgefiihrt werden sollte, der in der Anwendung eines validierten Schluck-Screening-
Instruments als Teil der Erstbeurteilung geschult ist. Das Screening sollte aber die Entscheidung tber
die Eignung fiir akute Schlaganfallbehandlungen nicht verzogern (A). Idealerweise sollte das Schluck-
Screening innerhalb von 24 Stunden nach Ankunft im Krankenhaus durchgefiihrt werden,
einschlieRlich derjenigen Patienten, die eine akute Schlaganfallbehandlung erhalten (C). Patienten
sollten NPO (nil per os) bleiben, bis das Schluck-Screening zur Patientensicherheit abgeschlossen ist
(B). Orale Medikamente sollten erst dann verabreicht werden, wenn das Schluck-Screening mit einem
validierten Hilfsmittel abgeschlossen und als normal befundet wurde; alternative Wege wie
intravendse und rektale Verabreichung sollten in Betracht gezogen werden, wahrend ein Patient NPO
ist (B). Patienten, bei denen beim Screening eine Schluckstérung festgestellt wurde, sollten fir eine
eingehende Schluckbeurteilung an einen Spezialisten mit Fachkenntnissen im Bereich Schlucken
Uberwiesen werden (B). Interdisziplindre Teammitglieder sollten darin geschult werden, das initiale
Schluck-Screening fir alle Schlaganfallpatienten durchzufiihren, um sicherzustellen, dass die Patienten
rechtzeitig untersucht werden (C). Bei Hinweisen auf eine Dysphagie bei der anfinglichen oder
laufenden  Schluckuntersuchungen sollte eine  Vorstellung bei einem Logopaden,
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Beschaftigungstherapeuten und/oder Erndhrungsberater fihren, um den Schluck-, Erndhrungs- und
Hydratationszustand genauer zu beurteilen und zu behandeln (C). Ein individualisierter Plan sollte
entwickelt werden, um die Therapie einer Dysphagie, sowie Erndhrungsbediirfnisse und spezielle
Ernahrungsplane zu beriicksichtigen (C).

Die Leitlinie der European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)- [56] empfiehlt ein
formalisiertes Screening auf Dysphagie bei allen Schlaganfallpatienten so friih wie mdglich und vor der
Oralisierung (B). Alle Schlaganfallpatienten, die das Dysphagie-Screening nicht bestehen oder
Symptome oder Risikofaktoren fir eine Dysphagie aufweisen, sollten so friih wie moglich mit einer
grindlicheren Beurteilung der Schluckfunktion evaluiert werden (B). Alle Schlaganfallpatienten sollten
bei der Aufnahme ins Krankenhaus (innerhalb von 48 Std.) auf das Risiko einer Unterernahrung
untersucht werden wobei das Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) verwendet werden kann,
um Patienten zu identifizieren, die mit groRerer Wahrscheinlichkeit von einer medizinischen
Ernahrungstherapie profitieren (GCP). Schlaganfallpatienten mit schwerer Dysphagie, die vermutlich
langer als 7 Tage andauert, sollten frihzeitig (nicht spater als 72 Std.) enterale Sondennahrung
erhalten (GCP). Kritisch kranke Schlaganfallpatienten mit vermindertem Bewusstsein, die eine
mechanische Beatmung bendétigen, sollten friihzeitig (nicht spater als 72 Std.) enterale Sondennahrung
erhalten (GCP). Wenn eine enterale Erndhrung wahrscheinlich Giber einen langeren Zeitraum (> 28
Tage) notwendig ist, sollte eine PEG gewahlt und in einer klinisch stabilen Phase (nach 14-28 Tagen)
gelegt werden (A).

Die German Nutrition-Leitlinie [57] empfiehlt, dass ein formalisiertes Screening auf Dysphagie bei allen
Schlaganfallpatienten durchgefiihrt werden sollte (B). Alle Schlaganfallpatienten, die beim Dysphagie-
Screening auffallig sind, sollten in bezlglich der Schluckfunktion griindlich evaluiert werden (B). Die
klinische Bewertung am Krankenbett (kann von geschultem Personal, in der Regel einem Logopé&den,
nach einem standardisierten Protokoll durchgefiihrt werden (C). Die Grenzen der klinischen Prifung,
insbesondere die unzureichende Erkennung einer stillen Aspiration und die unzureichende
Information Gber die Wirksamkeit einer Intervention implizieren, dass eine zuverlassige, rechtzeitige
und kosteneffektive instrumentelle Schluckbeurteilung bei akuten Schlaganfallpatienten niitzlich sein
konnte. Zu diesem Zweck konnen sowohl VFSS als auch FEES eingesetzt werden (C). Die Beurteilung
auf Dysphagie sollte so frih wie moglich durchgefiihrt werden (GCP). Patienten mit einem
verminderten Bewusstseinsniveau und mechanischer Beatmung bendtigen oft eine enterale Erndh-
rung Uber einen langeren Zeitraum. Mit der Sondenernahrung kann friihzeitig begonnen werden (C).
Patienten mit anhaltender schwerer Dysphagie, die voraussichtlich langer als 7 Tage anhdlt, sollten
Sondennahrung erhalten (GCP). Wenn eine ausreichende orale Nahrungsaufnahme wahrend der
akuten Phase des Schlaganfalls nicht moglich ist, sollte die enterale Erndhrung vorzugsweise Uiber eine
nasogastrale Sonde erfolgen (A). Wenn eine enterale Ernahrung tber einen langeren Zeitraum (> 28
Tage) wahrscheinlich ist, sollte eine PEG gewahlt und in einer klinisch stabilen Phase gelegt werden
(A). Mechanisch beatmete Schlaganfallpatienten sollten in einem friihen Stadium eine PEG erhalten
(B). Wenn eine nasogastrale Sonde wiederholt, versehentlich vom Patienten entfernt wird und wenn
eine kinstliche Erndhrung wahrscheinlich fiir mehr als 14 Tage notwendig sein wird, sollte eine friih-
zeitige Platzierung einer PEG in Betracht gezogen werden (B).

Die NICE-Leitlinie [13] und die RCP-Leitlinie [12] empfehlen, dass Patienten mit akutem Schlaganfall
bei der Aufnahme vor der oralen Einnahme von Nahrung, Fliissigkeit oder Medikamenten von entspre-
chend ausgebildetem Personal untersucht werden sollten (1b++). Wenn sich beim Aufnahme-
Screening Probleme mit dem Schlucken zeigen, sollte die Person eine qualifizierte Beurteilung des
Schluckens erhalten, vorzugsweise innerhalb von 24 Stunden nach der Aufnahme und nicht mehr als
72 Stunden danach (1b++). Patienten mit vermuteter Aspiration nach qualifizierter Beurteilung oder
solche, die eine Sondenerndhrung oder Erndhrungsumstellung fiir 3 Tage bendtigen, sollten neu
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beurteilt und es sollte eine instrumentelle Untersuchung in Betracht gezogen und die Patienten zur
Ernahrungsberatung vorgestellt werden. Bei Menschen mit Dysphagie sollten Nahrung und FlUssigkeit
in einer Form verabreicht werden, die nach qualifizierter Beurteilung des Schluckens ohne Aspiration
geschluckt werden kann. Menschen mit akutem Schlaganfall, die nicht in der Lage sind, ausreichend
Nahrung und Flissigkeit oral aufzunehmen, sollten innerhalb von 24 Stunden nach der Aufnahme eine
Sondenerndhrung mit einer nasogastrale (NG) Sonde erhalten, fiir eine PEG in Betracht gezogen
werden, wenn sie eine NG-Sonde nicht vertragen, und fiir eine detaillierte Erndhrungsbeurteilung,
individuelle Beratung und Uberwachung an eine entsprechend ausgebildete medizinische Fachkraft
Uberwiesen werden (1++).

Die australische Leitlinie [14] empfiehlt, Menschen mit akutem Schlaganfall sollten ihr Schlucken mit
Hilfe eines validierten Screening-Tools von geschultem Personal untersuchen lassen (weak). Bei allen
Schlaganfallpatienten, die das Schluck-Screening nicht bestanden haben oder deren Zustand sich
verschlechtert hat, sollten eine umfassende Beurteilung des Schluckens durch einen Logopéaden
erfolgen (weak). Bei Schlaganfalliberlebenden mit Schluckbeschwerden sollten friihzeitig
verhaltensorientierte Ansadtze wie Schluckiibungen, Verhaltensdnderungen, Ratschldge zum sicheren
Schlucken und geeignete Erndhrungsumstellungen eingesetzt werden (strong). Alle Schlaganfall-
patienten sollten bei der Aufnahme und wahrend des Krankenhausaufenthalts fortlaufend
(mindestens 1x wochentlich) auf Untererndhrung untersucht werden (strong). Bei Schlaganfall-
patienten mit gestdrtem Schluckakt ist die nasogastrale Sondenernahrung kurzfristig die bevorzugte
Erndhrungsmethode (weak). Bei Schlaganfallpatienten gibt es keine Praferenz in Bezug auf die
kontinuierliche Zufuhr (d.h. die Verwendung einer Pumpe fir = 16 Stunden pro Tag mit einer Laufrate
<80 ml/h) gegenliber der intermittierenden Boluszufuhr (d.h. 250-400 ml/h fir 4-5 mal am Tag),
weshalb praktische Fragen, Kosten und Patientenpraferenzen handlungsleitend sein sollten (weak).

Die DEGAM-Leitlinie [17] empfiehlt (Empfehlungsstarke B, 2-3) bei Patienten mit Schluckbeschwerden
und/oder pathologischem Screeningbefund ein weiterfihrendes Assessment der Schluckfunktion
anzubieten. Dieses sollte auch bei Patienten mit normalem Screeningbefund angeboten werden, bei
denen aber andere etablierte klinische Pradiktoren fiir das Vorliegen einer Dysphagie bzw. deren
Komplikationen vorhanden sind (wie insbesondere ein insgesamt schweres neurologisches Defizit,
eine Dysarthrie, eine Aphasie oder eine ausgepragte faziale Parese). Mit Empfehlungsstarke A soll
Patienten mit einer Dysphagie eine oropharyngeale Schluckrehabilitation angeboten werden, die sich
aus restituierenden, kompensatorischen und/oder adaptiven MaRnahmen zusammensetzt. Alle diese
Empfehlungen basieren auf einer Adaptation der SIGN-Leitlinie SIGN [58] und zum Teil der Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin [57]. Auf dieser Leitlinie beruht auch die Empfehlung
(Starke A, 1b) bei voraussichtlicher Dauer einer enteralen Erndhrung von Uber 28 Tagen, bei nicht
palliativer Intention, nach 14-28 Tagen die Anlage einer PEG-Sonde anzubieten.

6.1.7.3. Systematische Reviews

Entfallt.

6.1.7.4. Originalarbeiten
Entfallt.

6.1.7.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die oben beschriebenen Leitlinien geben klare und lbereinstimmende Empfehlungen, die nachvoll-
ziehbar sind. Daher wurde auf eine weitergehende systematische Evidenzgewinnung verzichtet. Die
externen Leitlinien verweisen auf zwei SRs. Smith et al. publizierten 2018 eine systematische Uber-
sichtsarbeit zum Effekt eines Dysphagie-Screenings [59]. Es wurden drei RCTs identifiziert. In einem
RCT wurde festgestellt, dass eine kombinierte Intervention zur Verbesserung der Pflegequalitat, die
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auf Fieber- und Glukosemanagement und Dysphagie-Screening abzielte, Tod und Abhangigkeit verrin-
gerte, ohne jedoch die Pneumonie-Rate zu senken. In einem anderen RCT konnte nicht nachgewiesen
werden, dass die Pneumonie-Rate durch Hinzufiigen einer Uberpriifung des Hustenreflexes zum
routinemaRigen Dysphagie-Screening reduziert wurde. In einem kleineren RCT wurden zwei
Krankenhausstationen nach dem Zufallsprinzip einem Schlaganfallversorgungspfad mit Dysphagie-
Screening oder regelmaRiger Betreuung zugeordnet. Es zeigte sich, dass Patienten auf dem
Schlaganfallversorgungspfad mit geringerer Wahrscheinlichkeit intubiert und beatmet werden
mussten; die Studie war jedoch klein und barg ein Bias-Risiko. Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2012
analysierte 33 RCTs mit 6.779 Patienten, um die Intervention fir die Dysphagie-Behandlung, die
Ernahrungs-Strategien und den Zeitpunkt (friih =innerhalb von 7 Tagen] gegeniber spater), die
Flissigkeitszufuhr und die Auswirkungen der Nahrungserganzung auf akute und subakute
Schlaganfallpatienten zu bewerten [60]. Die perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) und die
Ernahrung Gber eine nasogastrale Sonde unterschieden sich nicht in Bezug auf die Mortalitat oder das
Gesamtergebnis von Tod oder Abhangigkeit. Die PEG war jedoch mit weniger Behandlungsfehlern (OR
0,09; 95 %CI 0,01 bis 0,51), weniger gastrointestinalen Blutungen (OR 0,25; 95 %Cl 0,09 bis 0,69) sowie
einer hoheren Nahrungszufuhr (mittlerer Unterschied 22,00; 95 %Cl 16,15 bis 27,85) verbunden. Es
fand sich kein Unterschied zwischen friihzeitiger und spaterer Erndhrung in Bezug auf Mortalitat oder
Tod und Abhangigkeit

Basierend auf dieser Evidenz formulierte die Leitliniengruppe die unter 6.1.7.1 gezeigten Empfehlun-
gen.
6.1.8. Infektionsprophylaxe/-therapie

Langtext der Schliisselfrage 1.1.10: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt
oder TIA die prophylaktische Gabe eines Antibiotikums im Vergleich zum Verzicht hierauf das funktio-
nelle Outcome?

6.1.8.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung

A Eine prophylaktische Antibiotikatherapie sollte nicht erfolgen. ™ 2 [10, 61]

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann”), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.1.8.2. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinie [10, 11] formuliert, dass sich die routinemaRige Anwendung von prophylaktischen
Antibiotika nicht als vorteilhaft erwiesen hat (lll: No benefit; A).

6.1.8.3. Systematische Reviews
Entfallt.

6.1.8.4. Originalarbeiten
Entfallt.

6.1.8.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Wir fanden nur in der Leitlinie der AHA eine Stellungnahme zu dieser Schliisselfrage. Dort wird sich auf
einen Cochrane-Review aus 2018 bezogen, der acht Studien mit 4.488 Teilnehmern einschloss. [61].
Hinsichtlich der Qualitat der Evidenz zeigten die Studien Unterschiede in der Studienpopulation, dem
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Studiendesign, der Art des Antibiotikums und der Definition der Infektion; die primaren Ergebnisse
waren zwischen den eingeschlossenen Studien jedoch konsistent. Die Letalitdt in der praventiven
Antibiotikagruppe unterschied sich nicht signifikant von der in der Kontrollgruppe (373/2208 (17 %) vs.
360/2214 (16 %); RR 1,03; 95 %Cl 0,87 bis 1,21). Auch die Anzahl der Teilnehmer mit einem schlechten
funktionellen Ergebnis (Tod oder Abhdngigkeit) in der Gruppe mit praventiver Antibiotikatherapie
unterschied sich nicht signifikant von der in der Kontrollgruppe (1158/2168 (53 %) vs. 1182/2164
(55 %); RR 0,99; 95 %Cl 0,89 bis 1,10). Durch eine praventive Antibiotikatherapie konnte allerdings die
Inzidenz "allgemeiner" Infektionen bei Patienten mit akutem Schlaganfall signifikant von 26 % auf 19 %
gesenkt werden (RR 0,71; 95 %Cl 0,58 bis 0,88). Dieser Befund war insbesondere fir Harnwegsinfekti-
onen deutlich (4 % vs. 10 %; RR 0,40; 95 %Cl 0,32 bis 0,51), wahrend flir Pneumonien kein praventiver
Effekt gefunden wurde (10 % vs. 11 %; RR 0,95; 95 %Cl 0,80 bis 1,13). Es wurden keine wesentlichen
Nebenwirkungen einer praventiven Antibiotikatherapie berichtet.

Die beiden groRten Studien in diesem Review waren PASS und STROKE-INF. PASS (Preventive
Antibiotics in Stroke Study) zeigte bei 2.550 Patienten keinen Unterschied im primaren Endpunkt der
Verteilung der funktionellen Outcome-Scores auf den mRS-Score nach 3 Monaten (adj. cOR 0,95;
95 %Cl 0,82-1,09) trotz einer allgemeinen Reduktion der Infektionsinzidenz (OR 0,57; 95 %Cl 0,38-
0,85), einschlieRlich einer Verringerung der Zahl der Harnwegsinfektionen (OR 0,34; 95 %Cl 0,26-0,46),
aber keine signifikante Verringerung der Pneumonie-Rate nach Schlaganfall (OR 0,91; 95 %Cl, 0,73-
1,13) [62]. In STROKE-INF (Antibiotics to Prevent Infection in Stroke), beeinflussten prophylaktische
Antibiotika weder die Inzidenz des primaren Endpunkts der Pneumonie nach Schlaganfall (adj. OR 1,21;
95 %Cl 0,71-2,08) noch den sekundaren Endpunkt des mRS-Scores von 0 bis 2 nach 90 Tagen (adj. OR
0,87; 95 %Cl 0,6-1,24) [63]

Wegen der Ubereinstimmenden Datenlage wurde auf eine weitergehende systematische Literatur-
suche verzichtet und eine Empfehlung gegen eine prophylaktische Antibiotikatherapie ausgesprochen.
Allerdings reicht die bisher existierende Studienlage nicht aus, um eine Empfehlung mit hochster
Evidenzstdrke auszusprechen.

Wie oben beschrieben untersucht die derzeit laufende PRECIOUS-Studie unter anderem, ob Schlagan-
fallpatienten > 66 Jahre und NIHSS > 6 von der prophylaktischen Gabe von Ceftriaxon (2g/Tag) profitie-
ren [43].

6.1.9. Prophylaxe epileptischer Anfalle

Langtext der Schliisselfrage 1.1.11: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt
oder TIA die prophylaktische Gabe eines Antiepileptikums im Vergleich zum Verzicht hierauf das funk-
tionelle Outcome?

Langtext der Schliisselfrage 1.1.12: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt
oder TIA die Gabe eines Antiepileptikums nach einem ersten epileptischen Anfall im Vergleich zum
Verzicht hierauf das funktionelle Outcome?

6.1.9.1. Empfehlungen
Nr. Text der Empfehlung Grad' LoE? Lit.

A Eine generelle antiepileptische Prophylaxe bei Patienten mit EK [8, 64]
ischamischem Schlaganfall wird nicht empfohlen (Konsens 100%).
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B Ein einzelner, selbstlimitierender Anfall, der zu Beginn oder inner- ™ 2 [8, 64]
halb von 24 Stunden nach einem ischamischen Schlaganfall auftritt
(gilt als "unmittelbarer" Anfall nach dem Schlaganfall), sollte nicht
langfristig mit einem Antiepileptikum behandelt werden.

C Wiederkehrende Anfélle bei Patienten mit ischamischem Schlag- " 2 [10, 64]
anfall sollten gemal den Behandlungsempfehlungen fiir Anfélle bei
anderen neurologischen Erkrankungen behandelt werden.

1: Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,,soll“), 1 = Empfehlung (,sollte”), ¢<>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.1.9.2. Leitliniensynopse

Die ESO-Leitlinie [64] rat davon ab, eine generell antiepileptische Prophylaxe vorzunehmen (very low,
weak against). Ergebnisse aus Beobachtungsstudien weisen auf ein hohes Rezidivrisiko (ca. 70 %) nach
einem nicht provozierten Anfall nach dem Schlaganfall hin. Daher kann der Einsatz einer antiepilepti-
schen-Prophylaxe nach einem nicht-provoziertem epileptischen Anfall in Erwagung gezogen werden
(very low, weak for).

Die US-Leitlinien [10, 11] empfehlen nicht die prophylaktische Gabe von Antiepileptika (Ill: No Benefit;
C-LD). Wiederkehrende Anfélle nach einem Schlaganfall sollten auf ahnliche Weise behandelt werden
wie bei anderen akuten neurologischen Erkrankungen. Medikamente gegen Anfille sollten auf der
Grundlage spezifischer Patientenmerkmale ausgewahlt werden (I, C-LD).

Die kanadische Leitlinie [8] formuliert, dass ein einzelner, selbstlimitierender Anfall, der zu Beginn oder
innerhalb von 24 Stunden nach ischdmischem Schlaganfall auftritt (gilt als "unmittelbarer" Anfall nach
dem Schlaganfall), nicht langfristig mit Antiepileptika behandelt werden sollte (C). Wiederkehrende
Anfalle bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall sollten gemal den Behandlungsempfehlungen fiir
Anfalle bei anderen neurologischen Erkrankungen behandelt werden (C).

6.1.9.3. Systematische Reviews

Entfallt.

6.1.9.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

6.1.9.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die externen Leitlinien geben tbereinstimmende Empfehlungen, weswegen auf eine weitergehende
Evidenzgewinnung verzichtet wurde. Die Datenlage ist allerdings, wie z.B. in der ESO-Leitlinie heraus-
gestellt, nicht ausreichend, um starke Empfehlungen auszusprechen. Insbes. fir eine primarpraventive
antiepileptische Therapie liegen keine Studiendaten vor. Eine kleine randomisiert Studie hierzu — auf
die sich die ESO-Leitlinie stitzt - schloss nur Patienten (n=72) mit intrakranieller Blutung ein und sollte
daher nicht auf Patienten mit ischamischem Schlaganfall Gbertragen werden [65].

6.1.10. Delir

Langtext der Schliisselfrage 1.1.13: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt
oder TIA ein systematisches Delir-Screening und ggfs. Delir-Behandlung im Vergleich zur konventionel-
len Therapie das funktionelle Outcome?
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Als Post-Stroke-Delir (PSD) werden akute Hirnfunktionsstorungen nach einem Schlaganfall bezeichnet,
die mit einer Storung der Aufmerksamkeit und des Bewusstseins einhergehen, die sich Gber einen kur-
zen Zeitraum entwickeln, fluktuieren und eine Anderung der Wahrnehmung beinhalten. Per Definitio-
nen liegt ein Delir vor, wenn diese Stérungen nicht vollstandig durch den Schlaganfall erklart werden
konnen. Die Haufigkeit eines Post-Stroke-Delirs wird in einer rezenten systematischen
Ubersichtsarbeit zwischen 10 und 48 % angegeben [66]. Eine andere systematische Ubersichtsarbeit
ermittelte eine mittlere Inzidenz von 26 % [67]. Schlaganfall-Patienten mit Delir hatte eine héhere
Akut-Letalitat (OR 4,7; 95 %Cl 1,9-12,0) und eine 12 Monats-Letalitdt (OR 4,9; 95 %Cl 3,2-7,6) im
Vergleich zu nicht-deliranten Patienten. Patienten mit Delir hatten auch einen langeren
Krankenhausaufenthalt (mittlerer Unterschied 9,4 Tage; 95 %Cl 6,7-12,1) und wurden mit groRerer
Wahrscheinlichkeit in ein Pflegeheim oder andere stationare Einrichtungen entlassen (OR 3,4; 95 %Cl
2,2-5,2) [68]. Trotz dieser hohen Pravalenz und der weitreichenden Folgen ist das PSD bisher wenig
untersucht, die klinische Diagnostik sowie mogliche Therapien sind nicht standardisiert und in keiner
externen Schlaganfall-Leitlinie wurde dieses Thema bearbeitet.

6.1.10.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad® LoE? Lit.

A Bei allen Schlaganfallpatienten soll ein regelmaRiges gezieltes Scree- ™M 1 [69]
ning auf delirante Symptome mit einem validen und reliablen Delir-
Score durchgefiihrt werden (z.B. der Confusion Assessment Method
for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) oder der Intensive Care Deli-
rium Screening Checklist (ICDSC).

B Zur Vermeidung und Behandlung eines Post-Stroke-Delirs sollte ein ™ 2 [69, 70]
mehrdimensionaler Ansatz mit nicht-medikamentdsen und medika-
mentdsen MaRnahmen zur Anwendung kommen.

=

C Eine nicht-pharmakologische Delir-Prévention soll bei allen iberwa- P [69]
chungspflichtigen Patienten durchgefiihrt werden. Tagsliber mit sti-
mulierende MalRnahmen: friihe Mobilisation und Reorientierung
(z.B. mit Sehhilfen, Horgeraten, Kommunikation und Tageslicht).
Nachts mit Schlaf-fordernden MaBnahmen: Licht- und Larm-

reduktion, Angebot von Ohrstdpseln und Schlafbrillen.

[EEN

D Die Behandlung von produktiv psychotischen Symptomen soll mit =~ ™1 [69]

Neuroleptika erfolgen.

)

E Eine medikamentdse Behandlung des Delirs kann, wenn nicht- [69]
medikamentose  Verfahren nicht ausreichen, je nach
Symptomauspragung niedrig dosiert mit Haloperidol, Risperidon,

Olanzapin oder Quetiapin erfolgen.

1: Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,,soll“), T = Empfehlung (,sollte”), <> = Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.1.10.2. Leitliniensynopse

Die bisher publizierten Leitlinien zur Schlaganfallakuttherapie enthalten keine Informationen zu die-
sem Thema.
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Jedoch liegen aus dem Jahr 2020 eine DGN-Leitlinie auf S1-Niveau , Delir und Verwirrtheitszustande
inklusive Alkoholentzugsdelir” [71] und aus dem Jahr 2015 eine S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fir Anasthesiologie und Intensivmedizin ,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der
Intensivmedizin“ (AWMF Registrierungsnummer: 001-012) vor, die sich aktuell in der Uberarbeitung
befindet, die Fertigstellung war fir den 28.02.2021 geplant [69, 71, 72]. In dieser Leitlinie werden
folgende Empfehlungen gemacht, die auch fiir die Behandlung von Schlaganfallpatienten auf Stroke
Units relevant sind:

e Eine nicht-pharmakologische Pravention des Delirs soll bei allen intensivmedizinisch-behandelten
Patienten durchgefiihrt werden. Tagsiber sollen stimulierende MalRnahmen durchgefiihrt
werden: frilhe Mobilisation und Reorientierung (mit Sehhilfen, Horgeraten, Kommunikation und
Tageslicht). Nachts sollen schlafférdernde MalRnahmen durchgefiihrt werden: Lichtreduktion und
Larmreduktion, Angebot von Ohrstopseln und Schlafbrillen (LoE 1a-2b, GoR A).

e Es soll ein regelmaRiges gezieltes Screening auf delirante Symptome mit einem validen und
reliablen Delir-Score durchgefiihrt werden (z.B. der Confusion Assessment Method for the
Intensive Care Unit (CAM-ICU) oder der Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) (LoE
1b-2b, GoR A).

e Als nicht-pharmakologische Therapieansatze sollten zur Pravention eines Delirs beriicksichtigt
werden: Nutzung muskuldrer Reserven: Frihmobilisation Physio- und Ergotherapie, kognitive
Stimulation (u.a. zeitliches Reorientierungsprotokoll), Verbesserung der Umweltfaktoren (Larm-
reduktion/Lichtanpassung) und Vermeidung soziale Deprivation (LoE 1b-2b, GoR B).

e Die Behandlung von psychotischen Symptomen (unabhangig ob im Delir, beginnendem Delir oder
isoliert vorkommend) soll mit Neuroleptika erfolgen (LoE 1a, GoR A).

e Ein Tag-Nacht-Rhythmus sollte bei allen intensivmedizinisch behandelten Patienten angestrebt
werden, wobei medikament6se und nicht-medikamentdse MalRnahmen, wie die Optimierung der
intensivstationdren Umgebungsbedingungen (Reduktion wvon Licht, Ldrm und néchtliche
Beschrankung auf die notwendigen MalBnahmen) angewendet werden sollten (LoE 1b-3b; GoR B).

e Eine symptomorientierte Therapie des Delirs soll zeitnah durchgefiihrt werden (LoE 1b, GoR A).

e Die Behandlung des Delirs kann mit niedrig dosiertem Haloperidol, Risperidon, Olanzapin oder
Quetiapin erfolgen (LoE 1a, GoR 0).

e BeiDelirformen akuter Genese ohne chronische Anamnese wie bei Alkoholkrankheit ist der Einsatz
von mittellangwirksamen Benzodiazepinen wie Lorazepam kritisch zu sehen, da sie eine delirogene
Potenz haben.

e Zur Therapie des hypoaktiven Delirs gibt es keine Studien an Intensivpatienten; im Prinzip kdnnen
sowohl Haloperidol, Risperidon oder Olanzapin bei hypo- und hyperaktiven Delirformen eingesetzt
werden.

6.1.10.3. Systematische Reviews

Da dieses Thema in den externen Leitlinien bisher nicht behandelt worden war, erfolgte eine eigene
Literatursuche. Die Suche nach systematischen Reviews ergab zwei Treffer zur Delir-Diagnostik (siehe
Leitlinienreport) [66, 67]. In dem ersten Review [66] wurden vier Studien mit variabler Qualitat gefun-
den, die hauptsachlich zwei Werkzeuge beschrieben: (1) 4-Assessment Test for delirium (4AT), der eine
Sensitivitdt von 90,2 bis 100 % und eine Spezifitdt von 64,5 bis 86 % aufweist; und (2) Confusion Assess-
ment Method-Intensive Care Unit (CAM-ICU) mit einer Sensitivitdat von 76 % (95 %Cl 55-91) und einer
Spezifitdt von 98 % (95 %Cl 93-100). An weiteren Instrumenten wurden untersucht: Abbreviated
Mental Test-10, Abbreviated Mental Test short form, Clock Drawing Test, Cognitive Examination
abgeleitet von der NIHSS und der GCS, und die von einem multidisziplinaren Team beantwortete Frage
- "Hat dieser Patient kognitive Probleme". In der Arbeit ist eine Tabelle zur Spezifitdt und Sensitivitat
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der einzelnen Skalen enthalten, die modifiziert weiter unten (siehe Tabelle 2) wiedergegeben wird. Die
Autoren kamen zur Schlussfolgerung, dass bisher nur wenige Studien veroffentlicht wurden, um die
Genauigkeit von Werkzeugen zur Delir-Erkennung nach einem Schlaganfall zu testen; von den verflig-
baren Instrumenten seien die 4AT und die CAM-ICU am haufigsten untersucht worden.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Shaw et al. umfasst 32 Studien mit 6718 Teilnehmern [73]. In
den 32 Arbeiten wurden 26 verschiedene Tests zur Beurteilung von Delir oder Kognition verwendet.
Bei der Subgruppenanalyse nach Methodenbewertung ergab die klinische Diagnose (DSM; n=11 Stu-
dien; n=1827 Teilnehmer) eine mittlere Inzidenz von 27 % (95 %Cl 19 %-38 %); die CAM (n=15 Studien;
n=3702 Teilnehmer) eine mittlere Inzidenz von 21 % (95 %Cl 16 %-27 %); und andere Diagnose-
verfahren (n=6 Studien; n=634 Teilnehmer) ergaben eine mittlere Inzidenz von 32 % (95 %Cl 22 %-
43 %). Die Autoren schlossen daraus, dass bei Anwendung der CAM die Delir-Haufigkeit unter- und bei
Verwendung von nicht-validierten Tools liberschatzt werden kdnnte.

Die iltere systematische Ubersichtsarbeit von Carin-Levy et al. fasste 20 Studien zusammen. Die hiu-
figsten Diagnose-Tools waren die Delirium Rating Skale (DRS) oder die Confusion Assessment Method
(CAM). Die Delir-Inzidenz lag zwischen 2,3 und 66 %, mit einem in einer Metaanalyse ermittelten Mit-
telwert von 26 % (95 %Cl 19-33 %) [67]. Keine der Studien verwendete eine speziell auf Schlaganfall-
patienten angepasste Skala; mehrere berichteten aber von Schwierigkeiten des Einsatzes der oben
genannten Instrumente bei akuten Schlaganfallpatienten. So schlossen zehn Studien Patienten mit
reduziertem Bewusstsein aus, und vier Studien schlossen Patienten mit einer Aphasie aus. Siebzehn
Studien berichteten Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Post-Stroke-Delirs. Hoheres Lebensalter,
Aphasie, Neglect, Dysphagie, Sehstorungen, erhohte Cortisonspiegel und anticholinerge Medika-
mente. Bzgl. der Lateralisierung des Schlaganfalls und dem Delir-Risiko gab es ein uneinheitliches Bild
(3x flr rechts, 2x fir links).

6.1.10.4. Sonstige Originalarbeiten

Die systematische Suche nach Einzelstudien zum Screening eines PSD fand acht Publikationen, die alle
bis auf zwei in den vorgenannten Reviews enthalten sind oder keine Information zur Bewertung von
Screening-Tools enthielten.

In einer monozentrischen prospektiven Studie an einer deutschen tiberregionalen Stroke Unit wurde
bei 346 konsekutiven Schlaganfallpatienten die ICDSC mit der DSM-V verglichen. Ein Delir nach diesem
Standard wurde bei 36 % der Patienten mit Aphasie und 28 % der Patienten ohne Aphasie diagnosti-
ziert. Fur die nicht-aphasischen Patienten wurde fir den uUblichen Cut-Off-Wert von >4 eine
Sensitivitdt von 100 % und eine Spezifitdt von 78 % ermittelt. Flir aphasische Patienten ergab sich, dass
der Schwellenwert auf 5 angehoben werden musste, um eine Sensitivitdat von 90 % und eine Spezifitat
von 75 % zu erreichen [74]. In die andere ebenfalls monozentrische prospektive Untersuchung wurden
123 Patienten auf einer neurologischen Intensivstation und Stroke Unit aufgenommen. Bei 19 % der
Patienten wurde anhand einer klinischen Einschatzung ein Delir diagnostiziert. Unter Verwendung des
CAM-ICU stieg dieser Anteil auf 24 % und mit dem ICDSC auf 27 %. Sensitivitat und Spezifitat fir den
CAM-ICU waren 67 % bzw. 93 % und fir die ICDSC 70 % bzw. 94 %. Patienten mit der Diagnose eines
Delirs hatten zu einem grofReren Anteil neurologische Symptome wie Vigilanzstorung, expressive
Aphasie, Sprachverstandnisstérung und Hemineglect [75]. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass
es notwendig sei eine spezifische Skala fiir neurologische Intensivpatienten zu entwickeln.

Die systematische Suche zur Therapie des PSD ergab nur eine randomisierte Studie.

Dabei handelt es sich um eine Pilotstudie zur Anwendung eines mehrdimensionalen Delirpraventions-
Konzeptes [70]. In diese Studie wurden 125 Schlaganfall-Patienten (Infarkt oder ICB) eingeschlossen,
die alter als 50 Jahre waren und bei Aufnahme kein Delir hatten. Aphasische Patienten wurden
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ausgeschlossen. Die Randomisierung erfolgte zwischen der Ublichen Stroke Unit Behandlung (N=66)
oder einer Delir-Préventions-Intervention (n=59). Diese umfasste neben der Ublichen Stroke Unit
Behandlung (Flussigkeit, Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie) zweimal taglich (auch am
Wochenende) ein von Freiwilligen durchgefiihrtes Aktivierungsprogramm, mit dem Ziel verbale,
sensorische und motorische Tatigkeiten durchzufiihren. Aulerdem wurde taglich die Medikation
anhand von zwei Skalen auf mogliche anticholinerge Effekte hin Gberprift. 14 Freiwillige fihrten 360
Behandlungen in der Behandlungs-Gruppe durch. Insgesamt kam es bei 10 Patienten zu einem Delir.
Die Delir-Inzidenz betrug 5,1 % in der Interventionsgruppe und 10,6 % in der Standardgruppe, wobei
diese Quoten im Manuskript nicht angegeben wurden. Schlussfolgerung der Autorenwar, dass es
moglich ist, einen solchen Studienplan umzusetzen.

6.1.10.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die bisherige Studienlage zum Post-Stroke-Delir kann als unzureichend bezeichnet werden. Auch bei
der DFG gibt es derzeit keine Projekte zu diesem Thema (https://gepris.dfg.de/gepris/OCTOPUS,
Abfrage am 28.09.2020).

Zur Diagnosestellung sind verschiedene Skalen evaluiert worden, die zumeist an einem allgemeinen
Patientengut und fiir nicht speziell fiir Schlaganfallpatienten entwickelt wurden. Wie sich z.B. fiir die
ICDSC zeigte, kann eine Anpassung von Schwellenwerten an schlaganfallspezifische Symptome die
Testglte erhohen [74]. Fleischmann et al. publizierten kiirzlich eine prospektive Studie zur Wertigkeit
der ,,Nursing Delirium Screening Scale” (Nu-DESC) bei Schlaganfallpatienten. In einer Kohorte von 141
Patienten mit ischamischem Schlaganfall (inkl. TIA) innerhalb von 24 Std. nach Symptombeginn
wurden hiermit bei 55 % ein Delir detektiert, Sensitivitat und negativ pradiktiver Wert waren etwas
hoher als bei anderen Skalen. Die Autoren wiesen auch darauf hin, dass 25 % der Delir-Falle unentdeckt
blieben, wenn kein tagliches Screening erfolgte.
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Tabelle 2: Werkzeuge zur Delir-Erkennung (modifiziert nach [66], ergdnzt um Angaben aus [74], [75],
und [76])

Quelle Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
% (95 %Cl) % (95 %Cl) % (95 %Cl) % (95 %Cl)
90,21 64,5
[77] 96,42 76,72
[78] 93 86 86 85,6
[79] 100 (74-100) 82 (72-89) 43 100
100 (71-100)3 83 (73-88)°
[80] 76 (55-91) 98 (93-100) 91 (70-99) 94 (88-98)
[75] 67 93

[79] 75 (43-95) 61 (51-71) 21 95
[79] 83 (52-98) 61 (51-71) 23 %
791 67 (22-96) 38 (28-49) 7 95
[79]  70(35-93) 44 (35-55) 13 92
[79] 17 (2-48) 01 (71-88) 11 88

,Hat der Pat. kognitive 58 (28-85) 85 (76-92) 35 93
@ [79]
Probleme
ICDSC g4 100 (89-100)* 78 (68-87)* 64 (54-73)* 100
90 (82-96)° 75 (67-82)° 67 (60-73)° 93 (88-96)°
[75] 70 94

Nu-DESC [76] 93 (83-98) 66 (56-76) 64 (55-72) 94 (88-97)

PPV: positiv pradiktiver Wert; NPV: negativ pradiktiver Wert

4AT: 4-A Test; CAM-ICU: Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit;

AMT: Abbreviated Mental Test; CDT: Clock Drawing Test; COG4: Subskala der NIHSS; GCS: Glasgow
Coma Scale; ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist; Nu-DESC: Nursing Delirium Screening
Scale

1: Bei Aufnahme | 2: an Tag 7 | 3: Pat. ohne Aphasie | 4: Pat. ohne Aphasie (Schwellenwert > 4) |

5: Pat. ohne Aphasie (Schwellenwert > 5)

Zur Pravention und Therapie stehen nicht-pharmakologische und pharmakologische MaRnahmen zur
Verfligung. Wie erwahnt sind diese bisher nicht standardisiert. Nach Auffassung der Leitliniengruppe
sind folgende MalRnahmen wichtig:

Nicht-pharmakologische MalRnahmen:
latrogene und anders erworbene Delir-Verursacher (z.B. anticholinerge Medikamente, Infekt,
Elektrolytstorung) identifizieren und ggfs. korrigieren,

Aufrechterhaltung des Tag-Nacht-Rhythmus,

(Re-)Orientierung des Patienten (z.B. durch Uhr und Kalender in Sichtweite),

Verfligbarkeit von Brille und Horgerat,

friihe Mobilisation und orale Erndhrung,

Reduktion von Umgebungslarm,

ausreichende Analgesie,

Stressverminderung, daher auch Reduktion des apparativen Monitorings auf das Notigste, ggfs.
,Bettzelt”

Regelmaliger Besuch durch Angehdérige, sowie

moglichst keine Fixierung, z.B. durch Anlage von Delir-Handschuhen zum Selbst- und Fremdschutz
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Pharmakologische MalRnahmen:

e Ausreichende Flissigkeitszufuhr (mindestens 2000 ml/Tag)

e Bei gestortem Tag-Nacht-Rhythmus: 2 mg Melatonin zur Nacht. Als Alternative kommen —
insbesondere bei leichter Unruhe — niederpotente Neuroleptika in Betracht (z.B. Melperon 10-
50 mg/Tag oder Quetiapin 50-100 mg/Tag)

e Bei produktiv psychotischen Symptomen: Quetiapin (25-50 mg abends oder zur Nacht, steigern bis
150 mg/Tag) oder Risperidon initial 0,5 mg zur Nacht, steigern in 0,5 mg Schritten bis 1-0-2 mg

e Nur bei massiver Agitation: Haloperidol p.o. Start 4x1 mg bis schrittweise maximal 4x2 mg (bei
Patienten > 80 Jahre Start mit 4 x 0,5 mg); ab Tag 2 um jeweils eine Dosis reduzieren. Wegen des
Risikos extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen sollte Haloperidol nur voribergehend
eingesetzt werden

e Bei starker Agitation und/oder Hinweisen auf Angst: Therapieversuch mit Lorazepam 1 mg p.o.,
wenn erfolgreich dann 4 x 0,5 mg

e Bei sympathischer Hyperaktivitat: Clonidin-Perfusor (1,5 mg/50 ml; 1-4 ml/h) oder subcutane
Bolus-Applikationen

6.2.ORGANISATION DER SCHLAGANFALLBEHANDLUNG

Das Stroke Unit Konzept, wie es aktuell in den deutschsprachigen Landern umgesetzt ist, wurde Mitte
der 1990er Jahre entwickelt. Nach wie vor wird der Begriff der Stroke Unit jedoch nicht einheitlich
verwendet. Nach dem Konzept der DGN und DSG sind Stroke Units (Schlaganfallspezialstationen) sta-
tionare Sondereinrichtungen, in denen ein integratives Behandlungskonzept fiir Schlaganfallpatienten
im Akutstadium realisiert wird [81]. Dieses Konzept sollte die Friherkennung, die praklinische Notfall-
versorgung, die ziigige Uberweisung der Patienten in geeignete Zentren mit derartigen Stationen, die
dortige Notfallaufnahme, die neuroradiologische und sonstige apparative Sofortdiagnostik, ggf. die
Einbeziehung einer Intensivstation und schlieRlich die Weiterverlegung des Patienten auf Allgemein-
stationen verschiedener Fachrichtungen, in Rehabilitationseinrichtungen oder in institutionalisierte
oder hausliche Pflege umfassen. Das DGN-Stroke Unit Konzept dient somit - im Unterschied zu den
ersten Entwicklungen im angloamerikanischen und skandinavischem Raum — vor allem der sehr fri-
hen, gezielten therapeutischen Intervention. Von Anfang an war die Etablierung dieses Konzeptes von
einem Qualitatssicherungsprogramm begleitet, welches insbesondere das Zertifizierungssystem der
DSG und der Stiftung Deutsche Schlaganfall-Hilfe [82] und die Erfassung von Behandlungsdaten in
Uberregionalen Datenbanken umfasst, die heute in der ,Arbeitsgemeinschaft Deutschsprachtiger
Schlaganfall-Register” (ADSR, www.schlaganfallregister.org) zusammengefasst sind.

Dieses Konzept wurde im letzten Jahrzehnt um das der ,Erweiterten Stroke Unit“ (Comprehensive
Stroke Unit) erganzt [83]. Dieses Konzept beschreibt eine zuséatzliche strukturelle Option fiir bereits
zertifizierte Stroke Units mit dem Ziel, verstarkt friihe Mobilisationsbehandlung und neuropsycholo-
gische RehabilitationsmalRnahmen zu erganzen. Dafiir sollten die mit einem apparativen Monitoring
ausgestatteten Stroke Unit Betten um mehrere nicht-monitorisierte Betten erweitert werden. In der
Erweiterten Stroke Unit sollte so die initial eingeleitete, friihe Mobilisations- und Rehabilitations-
behandlung aber auch die medizinische Therapie ohne Unterbrechung vom gleichen
Behandlungsteam fortgefiihrt werden. Die Weiterversorgung eines akuten Schlaganfallpatienten
durch das gleiche Team auf derselben Stroke Unit soll einen Qualitats- und Zeitgewinn und eine
bessere Nutzung der Personalressourcen ermoglichen. Im Zeitalter der endovaskuldren
Schlaganfalltherapie (siehe Kapitel 7.2) wird unter Comprehensive Stroke Center (CSC) eine Einrichtung
verstanden, die umgehend in der Lage ist diese Therapieoption anzubieten. Hier wird unter
Erweiterung also die Erganzung der akuttherapeutischen Optionen um neuroradiologische
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Interventionen verstanden, und nicht die Ergdnzung der Friihrehabilitation. In diesem Sinn ist auch die
Begrifflichkeit der Schliisselfragen 1.2.3 zu verstehen.

In Deutschland verfligen (Stand Oktober 2020, Quelle: Stiftung Deutsche Schlaganfall-Hilfe) 311 Klini-
ken Uber eine zertifizierte, neurologisch gefiihrte Stroke Unit. In ldndlichen Regionen kann der Weg
zur nachsten Stroke Unit haufig sehr weit sein. Die telemedizinische Anbindung regionaler Kranken-
hauser an Uberregionale Stroke Units kann hier Abhilfe schaffen, was die Versorgung von Schlag-
anfallpatienten auf dem Land sowie deren Behandlungsaussichten verbessert [84]. Um die Qualitat
dieser telemedizinisch vernetzten Einrichtungen sicherzustellen, zertifizieren die Deutsche Schlag-
anfall-Gesellschaft und die Stiftung Deutsche Schlaganfall-Hilfe seit Januar 2011 auch sogenannte Tele-
Stroke Units [72]. Stand Oktober 2020 sind 18 telemedizinisch vernetzte Stroke Units zertifiziert.

Um das gesamte neurovaskuldre Erkrankungsspektrum auf einem hohen Qualitatsniveau abzubilden,
das zudem (ber die rein akute Schlaganfallversorgung hinausgeht, hat die DSG in den letzten Jahren
gemeinsam mit den Fachgesellschaften fir Neurochirurgie und Neuroradiologie ein Zertifizierungs-
verfahren flr sog. neurovaskuldre Netzwerke (NVN) entwickelt. Dort sollen insbesondere auch
Patienten mit seltenen Schlaganfallursachen, die auf diese Weise interdisziplindr auf hohem Niveau
unter besonderer Berlicksichtigung innovativer Therapiekonzepte versorgt werden. Strukturell setzt
sich ein NVN aus einem koordinierenden Zentrum mit mindestens drei neurovaskuladren
Netzwerkpartnern mit einer zertifizierten Stroke Unit zusammen. Weitere Einrichtungen zur
Versorgung komplexer Schlaganfallpatienten und fest eingebundene Netzwerkkliniken mit klaren
Zuweisungs- und Besprechungsregeln sind ebenfalls Bestandteil des Netzwerkes. Bisher (Stand
Oktober 2020) wurden 15 NVN auditiert und zertifiziert.

Davon wiederum abzugrenzen ist das Konzept der Neurovaskuldren Zentren, das derzeit als Folge des
Pflegepersonal-Starkungsgesetzes vom Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) (§ 136¢ Absatz % SGB
V) entwickelt wurde, um Krankenhduser, die besondere Aufgaben wahrnehmen, auf Basis bundesweit
geltender Regelungen finanzielle Zuschldge zu gewahren (www.g-ba.de/downloads/62-492-2328/7-
R_2020-11-20_iK-2020-12-18.pdf).

6.2.1. Stroke Unit

Langtext der Schliisselfrage 1.2.1: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt die
Zuweisung auf eine Stroke Unit im Vergleich zur Behandlung auf einer Normalstation das funktionelle
Outcome?

Langtext der Schliisselfrage 1.2.2: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit kiirzlicher TIA die
Zuweisung auf eine Stroke Unit im Vergleich zur ambulanten Behandlung das funktionelle Outcome?

6.2.1.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad'  LoE? Lit. ‘
A Alle akuten Schlaganfallpatienten sollen auf einer Stroke Unit T 1 [8, 10,
behandelt werden. 14]

Statement: Der Vorteil der Behandlung auf einer Stroke Unit gilt fir alle Schlaganfalltypen, alle
Schweregrade und unabhéangig vom Alter (Konsens 100 %).
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B Patienten mit TIA-Symptomatik innerhalb der letzten 48 Stunden ™ 2 [17]
sollten umgehend auf einer Stroke Unit behandelt werden.

Bei Patienten, deren Symptomatik langer als 14 Tage zurtickliegt, ist
in der Regel eine ambulante Abklarung ausreichend, die schnellst-
moglich, jedoch binnen eines Monats nach Symptombeginn
komplettiert werden sollte.

Im intermedidren Zeitraum (2-14 Tage) sollten insbesondere
Patienten mit vielen Risikofaktoren, hohem ABCD?-Score (z.B. > 4),
bekanntem Vorhofflimmern, bekannten Stenosen hirnversorgender
Arterien, friheren kardiovaskuldaren Erkrankungen oder anderen
schweren Begleiterkrankungen auf einer Stroke Unit behandelt
werden.

1: Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), 1 = Empfehlung (,sollte”), ¢<>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.2.1.2. Leitliniensynopse

Die aktuelle US-Amerikanische Leitlinie [10] empfiehlt unverdandert zu vorherigen Ausgaben den
Einsatz einer umfassenden spezialisierten Schlaganfallversorgung (Stroke Units), unter Einbeziehung
rehabilitativer MaBnahmen (I, A). Dies wird mit zahlreichen vorwiegend in Europa und Kanada durch-
geflihrten Studien begriindet, die eine Reduktion von Mortalitdt und Morbiditat durch Behandlung auf
einer Stroke Unit gezeigt haben.

Die australische Leitlinie [14] empfiehlt, dass alle Schlaganfallpatienten auf einer Stroke Unit behandelt
werden sollen (strong). Das wird mit einem systematischen Review der Stroke Unit Trialist’
Collaboration begriindet [85] mit 44 weniger Toten und 54 weniger Toten-Pflegeabhangigen pro 1000
Patienten. Der Vorteil gilt fir alle Schlaganfalltypen, alle Schweregrade und unabhangig vom Alter. Der
Vorteil gilt nicht fir mobile Stroke Teams. Es gab keine Hinweise auf einen Schaden durch eine Stroke
Unit Aufnahme [86, 87]. Mit Bezug auf TIAs empfiehlt die Leitlinie, Patienten mit vorhandenen oder
fluktuierenden Symptomen wie Schlaganfallpatienten zu behandeln, und sie umgehend in eine
Notfallaufnahme und Evaluation durch Schlaganfallspezialisten zuzuweisen (strong). Dies wird mit
zwei dlteren Studien aus GroBbritannien und Frankreich begriindet, die eine bis zu 80%ige Reduktion
des Schlaganfallrezidivrisikos nach spezialisierter Abklarung und friher Einleitung einer Sekundarpra-
vention ergeben hatten [88, 89]. Die alleinige Verwendung des ABCD?-Risiko-Scores zur Festlegung der
Dringlichkeit der Untersuchung kann die Erkennung von Vorhofflimmern und symptomatischer
Karotisstenose bei einigen Patienten verzogern und sollte daher vermieden werden (weak).

Die kanadische Leitlinie [8] empfiehlt Patienten mit einem akuten Schlaganfall oder einer TIA so schnell
wie moglich auf einer stationdren Stroke Unit zu behandeln; idealerweise innerhalb von 24 Stunden
nach Ankunft im Krankenhaus (A Teil 1, C Teil 2). TIA-Patienten mit hohem Rezidivrisiko sollte
umgehend einer Notfallaufnahme mit der Méglichkeit zur Schlaganfallversorgung zugewiesen werden
(C). Dazu zdhlen Patienten, die innerhalb von 48 Std. nach einer TIA oder einem nicht behindernden
ischdmischen Schlaganfall die folgenden Symptomen aufweisen: einseitige Schwéache (Gesicht, Arm
und/oder Bein) (B); Sprach-/Sprachstérung (B); Symptome ohne motorische Schwache oder Sprach-
/Sprachstérung (z.B. halbseitige Sensibilitdtsstérung, monokularer Sehverlust, Quadranten-
/Hemianopsie, andere Symptome, die auf einen Schlaganfall der posterioren Zirkulation hindeuten
(binokulédre Doppelbilder, Dysarthrie, Dysphagie, Ataxie) (B)
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Die NICE-Leitlinie [13] und die RCP-Leitlinie [12] empfehlen, jeden Patienten mit Schlaganfallverdacht
direkt in eine spezialisierte Schlaganfallambulanz zuzuweisen (2++).

Die Leitlinie der DEGAM [17] empfiehlt Patienten mit TIA-Symptomatik innerhalb der letzten 48 Stun-
den sollten umgehend einer Stroke Unit zugewiesen werden. Fir Patienten, deren Symptomatik langer
als 14 Tage zurickliegt, ist in der Regel eine ambulante Abklarung ausreichend. Diese sollte schnellst-
moglich, jedoch binnen eines Monats nach Symptombeginn komplettiert werden. Im intermedidren
Zeitraum sollten Patienten mit vielen Risikofaktoren, hohem ABCD?-Score (z. B.> 4), bekanntem VHF,
bekannten Stenosen hirnversorgender Arterien oder frilheren kardiovaskuldren Erkrankungen einer
Stroke Unit zugewiesen werden (B, 2b).

Wahrend des externen Review-Prozesses wurde am 16.03.2021 die ESO-Leitlinie zum TIA-
Management veréffentlicht [90]. Aufgrund des Publikationsdatums konnte diese Leitlinie nicht zur
systematischen Evidenzgewinnung herangezogen werden. Die Kapitelautoren Uberpriiften aber, dass
es keine relevanten Widerspriiche zwischen den Empfehlungen dieser Leitlinie und der ESO-Leitlinie
gibt.

6.2.1.3. Systematische Reviews

Ein 2020 von der Stroke Unit Trialists' Collaboration herausgegebenes Cochrane-Review verglich

erneut die organisierte Versorgung auf Schlaganfallstationen mit der in alternativen Einrichtungen. Der

Review umfasst 29 randomisierte Studien mit 5.902 Patienten [91]. Im Vergleich zu der vorherigen

Version von 2013 [85] war somit nur eine weitere Studie und 47 Teilnehmer hinzugekommen, was

auch Ausdruck der Schwierigkeiten sein dirfte, auf diesem Gebiet noch randomisierte Studien mit

einem Kontrollarm durchzufiihren. Organisierte Stroke Unit-Versorgung wurde definiert als

fokussierte  Versorgung von Schlaganfallpatienten durch ein  multidisziplindres, auf

Schlaganfallmanagement spezialisiertes Team. Dies schloss ein:

- Schlaganfallstationen, auf denen die Versorgung in einer eigenstandigen Station erfolgt, auf der
ausschlieBlich Schlaganfallpatienten versorgt werden.

- Gemischte Rehabilitationsstationen mit multidisziplindren Teams und spezialisiertem Pflegeper-
sonal auf einer Station, die sich nicht ausschlielich um Schlaganfallpatienten kiimmert.

- Mobile Schlaganfallteams, die die Versorgung in einer Vielzahl von Settings anbieten.

Insgesamt reduzierte die organisierte Versorgung auf Schlaganfallstationen das Risiko fir
unterschiedliche Outcomeparameter signifikant: schlechtes Outcomes (OR 0,77; 95 %Cl 0,69 bis 0,87;
Evidenz maRiger Qualitat), Letalitdt (OR 0,76; 95 %Cl 0,66 bis 0,88; Evidenz maRiger Qualitat), die
Wabhrscheinlichkeit von Tod oder stationarer Pflege (OR 0,76; 95 %Cl 0,67 bis 0,85) und Tod oder
Abhangigkeit (OR 0,75; 95 %Cl 0,66- bis 0,85; Evidenz maRiger Qualitdt). Der direkte Vergleich
verschiedener Stroke Unit Formen erbrachte in Bezug auf den Endpunkt ,schlechtes Outcome” einen
Vorteil der Stroke Unit Behandlung im Vergleich zur Normalstation (15 Studien; 3.523 Teilnehmer; OR
0,78; 95 %Cl 0,68 bis 0,91); einen moéglicherweise geringen Vorteil mobiler Stroke Teams (zwei Studien,
438 Teilnehmer; OR 0,80; 95 %CI 0,55 bis 1,22), und einen Vorteil gemischter Rehabilitationsstationen
(sechs Studien; 630 Teilnehmer; OR 0,65; 95 %Cl 0,47 bis 0,90). Eine Netzwerk-Metaanalyse mit dem
Vergleichsparameter ,Versorgung auf einer Allgemeinstation” zeigte folgende Risiken fir ein
schlechtes Ergebnis: Stroke Unit OR 0,74 (95 %Cl 0,62 bis 0,89, Evidenz maRiger Qualitat), mobiles
Schlaganfallteam OR 0,88 (95%Cl 0,58 bis 1,34, Evidenz geringer Qualitdt); gemischte
Rehabilitationsstation OR 0,70 (95 %Cl 0,52 bis 0,95, Evidenz geringer Qualitat) [91].

Ein weitere systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse von Sun et al. verglich die akute Versor-
gung auf Schlaganfallstationen mit der konventionellen Versorgung auf allgemeinmedizinischen Stati-
onen. Die acht in die Hauptanalyse einbezogenen Studien waren eine Untergruppe der im Cochrane-
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Review fir die umfassende Untergruppe der Schlaganfallstationen enthaltenen Studien, wobei unver-
offentlichte Daten und Studien mit kurzen Beobachtungszeitraumen ausgeschlossen wurden. Die Ana-
lyse dieser acht Studien ergab einen grenzwertig signifikanten Effekt auf die Letalitat (OR 0,84; 95 %ClI
0,70 bis 1,00) [87]. Dies ist ein schwicherer Befund als in der Cochrane-Ubersicht, was durch die
Einbeziehung neuerer und unveréffentlichter Studien in den Cochrane-Review 2013 erklart werden
konnte. Sun et al. erwahnen jedoch auch einen Fehler in einer friiheren Version des Cochrane-Reviews,
der im Cochrane-Review 2013 unkorrigiert zu sein scheint: Die Anzahl der Todesfalle in der Kontroll-
gruppe wurde fir eine Studie falsch erfasst. Dies deutet darauf hin, dass der wahre Effekt etwas
schwacher sein kdnnte, als in dem Cochrane-Review berichtet.

Chan et al. fiihrten eine systematische Ubersicht {iber Vergleiche zwischen verschiedenen Arten von
Stroke Units durch, d.h. Vergleiche zwischen akuten Stroke Units, Rehabilitationseinheiten und
comprehensive Stroke Units, die sowohl Akutversorgung als auch Rehabilitation anbieten. Es lagen
keine randomisierten kontrollierten Studien vor, in denen die verschiedenen Stroke Unit Arten direkt
verglichen wurden. Daher umfasste die Ubersicht eine Meta-Analyse, die indirekte Vergleiche, einen
Querschnittsvergleich und eine Vorher-Nachher-Studie verwendete. Die Ubersicht ergab, dass
comprehensive Stroke Units mit weniger Todesfallen und Abhéangigkeit sowie kirzerer Verweildauer
assoziiert waren. Aufgrund der indirekten Natur der Evidenz besteht jedoch eine erhebliche Unsicher-
heit bezliglich der generellen Giiltigkeit dieser vereinheitlichten Vorteile [86].

6.2.1.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

6.2.1.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die oben beschriebenen Leitlinien geben klare und tbereinstimmende Empfehlungen, die nachvoll-
ziehbar sind. Daher wurde auf eine weitergehende Evidenzgewinnung verzichtet.

Bisher ist nicht vollstandig geklart, innerhalb welchen Zeitfensters Patienten von der Behandlung auf
einer Stroke Unit profitieren. Mutmalfilich wird es keine allgemein giiltige Obergrenze geben, was auch
Hintergrund der Empfehlung der Umgebungsfaktor-abhdngigen Aufnahmeindikation von TIA-
Patienten ist, die im Wesentlichen auf der S3-Leitlinie der DEGAM zum Schlaganfall basiert [17]. Die
Leitliniengruppe empfiehlt, das Rezidivrisiko nach TIA nicht nur mittels eines Scores (z.B ABCD? [92]
oder Canadian-TIA-Score [93]) abzuschéatzen, sondern weitere Informationen wie das Vorhandensein
von VHF, Stenosen hirnversorgender Arterien, Ischdmienachweis in der Bildgebung, oder frihere
Ereignisse zu bericksichtigen [94]. Bezgl. Notwendigkeit und Dauer eines kardialen Monitorings
verweisen wir auf Kapitel 6.3.5.3. Die Leitliniengruppe geht davon aus, dass wie bei den meisten
Akuttherapieverfahren eine frihzeitige Aufnahme der Patienten von Vorteil ist [89].

6.2.2. Comprehensive Stroke Center

Langtext der Schliisselfrage 1.2.3: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt eine
direkte Zuweisung in ein Comprehensive Stroke Center im Vergleich zur Behandlung auf einer Stroke
Unit das funktionelle Outcome?
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6.2.2.1. Empfehlungen
Nr. Text der Empfehlung Grad® LoE? Lit.

A Derzeit kann keine Empfehlung ausgesprochen werden, mit welcher EK [15]
klinischen Skala Schlaganfallpatienten identifiziert werden kénnen,
die einen endovaskuldr behandelbaren GefaBverschluss aufweisen
(Konsens 100 %).

B Da es keine eindeutigen Beweise fiir die Uberlegenheit eines der EK [16]
Organisationsmodelle (z.B. drip-und-ship, mothership, drip and
drive) gibt, sollte die Wahl des Modells von der lokalen und regiona-
len Dienstleistungsorganisation und den Patientencharakteristika
abhdngen (Konsens 100 %).

C Das mothership-Modell konnte in Ballungsgebieten mit einer Trans- EK [16]
portzeit zu einem Comprehensive Stroke Center von unter 30-45
Minuten bevorzugt werden; das drip-and-ship-Systems hingegen,
wenn die Transportzeit langer ist (Konsens 100 %).

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢<>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.2.2.2. Leitliniensynopse

Die ESO-Leitlinie zur prahospitalen Versorgung [15] schlussfolgert, dass es keine ausreichenden Belege
dafiir gibt, dass Schlaganfallskalen nitzliche Instrumente fir die Auswahl von Schlaganfallpatienten
fiir den direkten Transport zum Comprehensive Stroke Center sein konnten.

Die ESO-Leitlinie zur endovaskuldren Schlaganfallversorgung [16] sieht einen mdglichen Vorteil des
mothership-Modells in stadtischen Regionen, wenn die Transportzeit zum nachsten Comprehensive
Stroke Center mit Moglichkeit zur EST weniger als 30-45 Minuten betrdgt und des drip-und-ship
Modells, wenn die Transportzeit langer ist. Patienten mit einer GroR-Gefal3-Verschluss sollten in einem
Comprehensive Stroke Center behandelt werden.

Die US-Leitlinie [10, 11] gibt an, dass der Nutzen einer Umgehung (Bypass) des nachstgelegenen
thrombolysefdahigen Krankenhauses zu Gunsten des Transports in eine Klinik mit einem hoheren
Niveau der Schlaganfallversorgung, einschlieRlich mechanischer Thrombektomie ungewiss ist (llb, B-
NR). Hierzu seien weitere Studien notwendig.

6.2.2.3. Systematische Reviews
Entfallt.

6.2.2.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

6.2.2.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Verschiedene Skalen sind beschrieben worden, die prahospital helfen sollen, Patienten mit einem der
endovaskuldren Schlaganfalltherapie zuganglichen intrakraniellen GefaBverschluss zu identifizieren
(siehe Tabelle 3). Jede dieser Skalen hat Vor- oder Nachteile und bisher hat sich keine in der klinischen
Routine durchsetzen kdénnen. Es ist zu erwarten, dass es —auch durch teleneurologische Unterstiitzung
inkl. Anwendung von Kl-gestiitzten Systemen — auf diesem Gebiet kiinftig weitere Entwicklungen
geben wird.
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Tabelle 3: Vergleich verschiedener Skalen zur Schweregradeinschatzung von Schlaganfillen bzw.
Abschatzung der Wahrscheinlichkeit eines Verschlusses einer groRBen intrakraniellen Arterie (LVO)
(modifiziert nach [95])

31-SS LAMS RACE CPSS FAST-ED PASS SNIHSS-
EMS
[96] [97] [98] [99] [100] [101] [96]
3 3 5 3 5 3 7
Score Range 0-6 0-5 0-9 04 0-9 0-3 0-29
Schlaganfall - - - - - - +
erkennung
Schweregrad = (+) (+) - - = +
einteilung
LVO-Pradiktion + + + + + + +
83 119 357 303 727 3127 -
Anzahi VO (35 %) (62 %) (21 %) (73 %) (33 %) (35 %)
67 % 81% 85 % 83 % 61 % 66 % -
Spezifitat 92 % 89 % 68 % 40 % 89 % 83 % -
PPV 74 % = 42 % ND 72 % 68 % =
NPV 89 % = 94 % ND 82 % 81 % =

LVO: Large vessel occlusion, PPV: positiv pradiktiver Wert; NPV: negativ pradiktiver Wert
31-SS: 3-ltem Stroke Scale; LAMS: Los Angeles Motor Scale; RACE: Rapid Arterial oCclusion Evaluation;
CPSS: Cincinnati Prehospital Stroke Scale; FAST-ED: Field Assessment Stroke Triage for Emergency
Destination; PASS: Prehospital Acute Stroke Severity Scale; sNIHSS-EMS: shortened NIHSS for
emergency medical services

Zur Auswahl der optimalen Erstversorgungs-Einrichtung akuter Schlaganfallpatienten sind bisher kaum
randomisierte Studien veroffentlicht worden. Auf der virtuellen European Stroke Organisation
Conference / World Stroke Conference wurden Anfang Nov 2020 die ersten Ergebnisse der RACECAT-
Studie vorgestellt [102]. In dieser in Katalonien durchgefiihrte Studie wurden akute Schlaganfall-
patienten mit dem klinischen Verdacht auf einen gréReren intrakraniellen GefaRverschluss (RACE-
Score > 4) auf Basis einer Untersuchung durch den Rettungsdienst aus Gegenden eingeschlossen, die
nicht mit einem endovaskularen Therapiezentrum abgedeckt waren. Ausschlusskriterien waren Koma,
klinische Instabilitat, pramorbider Rankin-Score > 2, mutmalRliche Lebenserwartung unter 6 Monaten.
Die Patienten wurden randomisiert zwischen Erstzuweisung in ein lokales Schlaganfallzentrum mit
Thrombolysemoglichkeit oder Erstzuweisung in ein Thrombektomiezentrum. Primarer Endpunkt war
der Vergleich der Rankin-Scala nach 90 Tagen. Aus den bisher bekannten Daten war kein Unterschied
zwischen den beiden Versorgungsmodellen ableitbar. Die gleiche Frage wird in der TRIAGE-STROKE
Studie in der Schweiz untersucht [103]. Unter Verwendung der PASSS [101] sollen Patienten ohne
Kontraindikation fiir eine intravendse Thrombolyse randomisiert werden, um entweder direkt in ein
Comprehensive Stroke Center zur intravendsen Thrombolyse und endovaskuldren Therapie transpor-
tiert zu werden oder in eine lokale Stroke Unit zur intravendsen Thrombolyse und, falls erforderlich,
anschlieRenden Weiterverlegung in ein Schlaganfallzentrum zur endovaskuldren Therapie.
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Bevor die Ergebnisse solcher Studien vorliegen, konnen keine allgemeingililtigen Empfehlungen ausge-
sprochen werden. Zudem ist es fraglich, ob zukiinftige Studien aus spezifischen Regionen gut auf
andere Versorgungssysteme mit zum Teil sehr unterschiedlichen geographischen oder organisato-
rischen Gegebenheiten libertragbar sein werden. Die Kooperationspartner in der akuten Schlaganfall-
versorgung sollten - unter Einbeziehung der Rettungsdienste - auf regionale Besonderheiten
abgestimmte Versorgungskonzepte festlegen.

6.3. AKUTDIAGNOSTIK

Zur Differenzierung zwischen zerebraler Ischamie und intrakranieller Blutung ist eine Bildgebung des
Hirnschadels mittels CT oder MRT unerlasslich. Die CT hat sich wegen der breiten Verfligbarkeit und
der nahezu universellen Anwendbarkeit zum diagnostischen Standard entwickelt. Nach Kontrastmit-
telgabe ist es mittels CTA mit hoher diagnostischer Sicherheit moéglich extra- und intrakranielle GefaR-
pathologien zu detektieren. AuRerdem kénnen mittels einer multimodalen Bildgebung Informationen
Uber die Gewebsperfusion errechnet werden, was auch zur Differenzierung zwischen abgestorbenem
Gewebe (Infarkt) und minderperfundiertem Gewebe (Penumbra) verwendet werden kann. Im Ver-
gleich zur CT hat die MRT eine héhere Sensitivitdt zum sicheren Nachweis infarzierten Hirngewebes in
der Schlaganfallfrihphase [104]. Auch in der MRT sind nach KM-Gabe Perfusionsuntersuchungen mog-
lich. AuRerdem ermoglicht es die MRA, mit hoher diagnostischer Sicherheit GefaBpathologien zu
erkennen. Durch den Vergleich von Diffusionssequenz und FLAIR-Sequenz ist zudem eine Abschatzung
des Infarktalters moglich [105]. Im Vergleich zur CT ist der logistische Aufwand der MRT aber hoher,
die MRT dauert langer und es gibt einige Kontraindikationen zur Durchfiihrung der MRT. Ferner ist die
MRT-Verfiligbarkeit — vor allem auBerhalb der Regelarbeitszeit —deutlich geringer als die der CT.

Eines der Ziele der Behandlung auf einer Stroke Unit ist die Vermeidung bzw. das rechtzeitige Erkennen
von Komplikationen. Dazu erfolgt ein engmaschiges apparatives Monitoring mit regelmaRiger Kon-
trolle der Vitalparameter und eine haufige klinische Untersuchung. Fir Deutschland sind diese Mal3-
nahme als ,,Neurologische Komplexbehandlung des akuten Schlaganfalls“ auch in der OPS 8-981 des
Deutschen Institutes fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) festgelegt [106]. Dazu
gehoren (Stand 2021) unter anderem:

e Vorhandensein einer zentralen, kontinuierlichen Erfassungsmaoglichkeit folgender Parameter an
allen Bettplatzen: Blutdruck, Herzfrequenz, 3-Kanal-EKG, Atmung, Sauerstoffsattigung 6-
stiindlicher (maximaler Abstand nachts 8 Stunden) Uberwachung und Dokumentation des neu-
rologischen Befundes durch den Arzt zur Friiherkennung von Schlaganfallprogression, -rezidiv und
anderen Komplikationen

6.3.1. Initiale Parenchymbildgebung

Langtext der Schliisselfrage 1.3.1: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA eine umgehende Bildgebung des Gehirns mit MRT im Vergleich zu einer CT-Untersuchung das
funktionelle Outcome?

6.3.1.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad!  LoE? Lit.

A Bei allen Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall, die Kandidaten fur M1 1 [10, 11]
eine Reperfusionstherapie sind, soll eine sofortige Bildgebung des
Gehirns mit CT oder MRT erfolgen.
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B Bei allen anderen Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall sollte zeit- T 2 [10]
nah (vorzugsweise innerhalb von 60 Minuten) ein CCT oder MRT
erfolgen.

Statement: Vor einer systemischen Lysetherapie ist der Ausschluss zerebraler Mikroblutungen mittels
MRT nicht notwendig (Konsens 100 %).

1: Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,,soll“), 1 = Empfehlung (,sollte”), ¢<>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.3.1.2. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinien [10, 11] empfehlen, dass alle Patienten, die mit Verdacht auf einen akuten
Schlaganfall ins Krankenhaus eingeliefert werden, bei ihrer Ankunft eine Bildgebung des Gehirns
erhalten. In den meisten Fallen wird das Nativ-CT (NCCT) die notwendigen Informationen liefern, um
Entscheidungen fir das Akutmanagement zu treffen (I, B-NR). In der Ausgabe von 2018 wird eine
routinemaRige MRT zum Ausschluss zerebraler Mikroblutungen vor einer systemischen Thrombolyse
nicht empfohlen (Ill: No Benefit; B-NR) [11]. In der Version von 2019 wird die Anwendung von V-
Alteplase bei geeigneten Patienten ohne vorherige MRT zum Ausschluss zerebraler Mikroblutungen
empfohlen (I, B-NR) [10]. Eine routinemaRige MRT bei allen Schlaganfallpatienten wird als nicht
kosteneffektiv angesehen und wird zur initialen Diagnostik oder zur Planung weiterer
Behandlungsschritte nicht empfohlen (lll: No Benefit; B-NR). Bei einigen Patienten mit akutem
Schlaganfall kann der Einsatz einer MRT in Erwagung gezogen werden, um additive Informationen fir
die Erstdiagnose zu erhalten oder um die weitere Behandlung zu planen, obwohl die Auswirkung auf
das Outcome ungewiss ist (llb, C-EQ). Die 2019er Version prazisiert, dass zur Planung
sekundarpraventiver MalRnahmen der Einsatz der MRT bei einigen Patienten mit akutem Schlaganfall
sinnvoll sein kann, um zuséatzliche Informationen fir die Auswahl geeigneter MaRnahmen zur
Sekundarpravention zu erhalten (lla, C-EQO) [10].

Die australische Leitlinie [14] empfiehlt bei allen Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall, die Kandi-
daten fiir eine Reperfusionstherapie sind, eine sofortige Bildgebung des Gehirns (strong). Alle anderen
Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall sollten sich dringend einem Gehirn-CT oder MRT unterziehen
("dringend" bedeutet sofort, wenn moglich und vorzugsweise innerhalb von 60 Minuten). Bei Patien-
ten mit Verdacht auf Schlaganfall und TIA ist die MRT sensitiver und spezifischer als die Nativ-CT und
die bevorzugte Modalitat, wenn eine diagnostische Bestatigung erforderlich ist (weak).

Die kanadische Leitlinie [8] differenziert zwischen ambulanter und stationdrer Abklarung. Bei der
ambulanten Abklarung von Patienten mit TIA oder nicht-behinderndem Schlaganfall wird eine Bild-
gebung des Gehirns (CT oder MRT) empfohlen, wobei die MRT als sensitiver in der Diagnostik kleiner
Infarkte beschrieben wird (B). Der Zeitrahmen fir diese Untersuchung wird im Wesentlichen davon
abhangig gemacht, nach welcher Zeit sich der Patient vorstellt. Bei hospitalisierten Schlaganfall-
patienten soll unmittelbar eine Bildgebung mittels Nativ-CT oder MRT erfolgen (A). Alle Patienten mit
Verdacht auf einen akuten ischdmischen Schlaganfall, die innerhalb von 4,5 Stunden eintreffen und
die potenziell fiir eine intravendse Thrombolyse in Frage kommen, sollten sofort ein Nativ-CT (NCCT)
erhalten, um die Méglichkeit einer Thrombolyse zu evaluieren (A).

Fiir Patienten mit TIA-Verdacht empfiehlt die NICE-Leitlinie [13] eine primare diffusionsgewichtete
MRT, wenn eine Bildgebung des Gehirns erforderlich ist (d.h. wenn das vaskuladre Territorium oder die
Pathologie unsicher ist). Sollte es Kontraindikationen fiir eine MRT geben, erfolgt alternativ eine
Computertomografie (CT). Fir Patienten mit persistierenden Symptomen empfiehlt diese Leitlinie eine
unmittelbare (< 1 Std.) Bildgebung, wenn
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- eine Thrombolyse-Indikation oder eine Indikation fiir eine friihe Antikoagulation besteht

- eine Antikoagulation erfolgt

- eine bekannte Blutungsneigung vorliegt

- eine Bewusstseinsstorung besteht (GCS < 13)

- unerklarte progrediente oder fluktuierende Symptome vorliegen

- ein Papillenédem, Nackensteifigkeit oder Fieber besteht

- schwere Kopfschmerzen bei Schlaganfallsymptombeginn bestanden

Fiir andere Patienten wird eine Bildgebung so friih wie mogliche (innerhalb von 24 Std.) empfohlen.

Die RCP-Leitlinie [12] empfiehlt die Durchfiihrung der Parenchymdiagnostik innerhalb einer Stunde.
Eine MRT wird empfohlen, wenn die Schlaganfalldiagnose unsicher ist.

6.3.1.3. Systematische Reviews
Entfallt.

6.3.1.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

6.3.1.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die oben beschriebenen Leitlinien geben klare und tbereinstimmende Empfehlungen, die nachvoll-
ziehbar sind. Daher wurde auf eine weitergehende Evidenzgewinnung verzichtet und die in 6.3.1.1
gezeigten Empfehlungen formuliert. Eine besondere Gruppe stellen Patienten mit sog. , stroke mimics*
dar, also Patienten mit akut aufgetretenen fokal neurologischen Symptomen, die auf einen
Schlaganfall verdachtig sind, aber keine vaskuldre Ursache haben. In der Regel kann dies nur auf Basis
einer MRT-Untersuchung geschlussfolgert werden.

6.3.2. Initiale GefaRdiagnostik

Langtext der Schliisselfrage 1.3.2: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA eine umgehende nicht-invasive GefaRdiagnostik mit CTA/MRA im Vergleich zur alleinigen
Parenchymdiagnostik das funktionelle Outcome?

6.3.2.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad' LoE? Lit.

A Patienten, die die Voraussetzungen fir eine endovaskuldre Schlag- 1 1 [10]
anfalltherapie erfiillen (siehe Kapitel 7.2), sollen unmittelbar bei der
initialen Parenchymdiagnostik auch eine nicht-invasive Gefal3-
diagnostik erhalten.

B Diese GefaRdiagnostik soll die GefidRe vom Aortenbogen bis zum PP 2 (8, 14]
Vertex umfassen.

C Bei Patienten im Zeitfenster jenseits von 4,5 Stunden sollte eine T 2 [8, 10]
erweiterte multimodale Bildgebung erfolgen (z.B. MRT oder CT mit
Perfusion), wenn nach klinischen Kriterien eine Rekanalisations-
indikation (IVT oder EST) besteht (siehe Kapitel 7.1.2 und 7.2.1).
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D Die GefidRdiagnostik soll eine systemische Thrombolysetherapie ™1 1 [10]
nicht verzégern.

1: Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,,soll“), 1 = Empfehlung (,sollte”), ¢<>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.3.2.2. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinien [10, 11] empfehlen, dass bei Patienten, die ansonsten die Kriterien fir eine EST
erfillen, wahrend der ersten bildgebenden Untersuchung des akuten Schlaganfallpatienten eine nicht-
invasive intrakranielle GefaRdiagnostik durchgefiihrt wird. Dies sollte jedoch eine [V-Alteplase
Behandlung nicht verzogern, falls diese indiziert ist. Bei Patienten, die sich nach den Richtlinien der
medizinischen Fachgesellschaften fiir eine IV-Alteplase qualifizieren, wird die Initiierung einer IV-
Alteplase vor der nicht-invasiven vaskuldren Bildgebung fiir Patienten empfohlen, bei denen im
Rahmen der Erstbeurteilung der Bildgebung beim Schlaganfall keine nicht-invasive vaskuldre
Bildgebung durchgefiihrt wurde. Die nichtinvasive intrakranielle GefaRdarstellung sollte dann so
schnell wie moglich durchgefihrt werden (I, A). Bei Patienten, die potenzielle Kandidaten fiir eine
mechanische Thrombektomie sind, ist die Bildgebung der extrakraniellen Karotiden und Aa.
vertebrales zusatzlich zur Darstellung der intrakraniellen Zirkulation sinnvoll, um nitzliche Infor-
mationen Uber die Eignung des Patienten und die endovaskulare Verfahrensplanung zu liefern (lla, C-
EQ). Zur Planung der Sekundarpravention ist die routinemdpfige nicht-invasive Bildgebung mittels CTA
oder MRA des intrakraniellen GefaRsystems zur Bestimmung des Vorliegens einer intrakraniellen
arteriellen Stenose oder eines Verschlusses nicht empfohlen (lll: No Benefit; A). Bei einigen Patienten
mit akutem Schlaganfall kann eine nicht-invasive Bildgebung mittels CTA oder MRA des intrakraniellen
GefalRsystems fir die Planung der Sekundarpraventiven sinnvoll sein, obwohl die Auswirkung auf das
Outcome ungewiss ist (llb; C-EQ). In der Version von 2019 wird zur Pravention rezidivierender
Schlaganfille der Einsatz der intrakraniellen GefdaRdarstellung bei einigen Patienten mit akutem
Hirninfarkt als sinnvoll bewertet, um zusatzliche Informationen fir die Auswahl geeigneter Therapien
zur sekundaren Schlaganfallpravention zu erhalten (lla, C-EQO) [10].

Die australische Leitlinie [14] empfiehlt, dass bei allen Patienten, die potenziell fiir eine endovaskuladre
Thrombektomie in Frage kommen, eine vaskuladre Bildgebung vom Aortenbogen bis zum Vertex (CTA
oder MRA) durchgefiihrt werden sollte, um das Vorhandensein eines GefaRverschlusses als Ziel fiir
eine Thrombektomie festzustellen und den proximalen GefafRzugang zu beurteilen (strong).

Die kanadische Leitlinie [8] empfiehlt bei allen Patienten mit Verdacht auf einen akuten ischdamischen
Schlaganfall, die innerhalb von 6 Std. eintreffen und potenziell fiir eine endovaskuldre Thrombektomie
in Frage kommen, eine unverziigliche Hirnbildgebung mit Nativ-CT und CT-Angiografie (CTA), und zwar
vom Aortenbogen bis zum Vertex einschlielRlich der extra- und intrakraniellen Zirkulation, um grol3e
GefaBverschlisse zu identifizieren, die fur eine endovaskulare Thrombektomie in Frage kommen (A).
Alle Patienten mit vermutetem ischamischem Schlaganfall, die 6-24 Stunden nach Symptombeginn
eintreffen (spates Eintreffen und Schlaganfall beim Erwachen mit unbekanntem Eintrittszeitpunkt) und
potenziell fir eine endovaskuldare Thrombektomie-Behandlung mit spatem Fenster in Frage kommen,
sollten einer sofortigen Hirnbildgebung mit CT mit CTA und CT-Perfusion oder MRT mit MRA und MRP
unterzogen werden (B).

Die RCP-Leitlinie empfiehlt eine umgehende CTA vom Aortenbogen bis zum Vertex bei Patienten mit
einer moglichen endovaskularen Therapieindikation [12].

6.3.2.3. Systematische Reviews
Entfallt.
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6.3.2.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

6.3.2.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die oben beschriebenen Leitlinien geben klare und tbereinstimmende Empfehlungen, die nachvoll-
ziehbar sind. Daher wurde auf eine weitergehende Evidenzgewinnung verzichtet und die unter 6.3.2.1
gezeigten Empfehlungen formuliert.

Die Integration automatischer Bildanalysesysteme auch unter Verwendung von ,kinstlicher
Intelligenz” ist Gegenstand aktueller Forschung und wurde im Rahmen der Entwicklung dieser Leitlinie
noch nicht bearbeitet.

6.3.3. Apparatives Monitoring

Langtext der Schliisselfrage 1.3.3: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA das kontinuierliche apparative Monitoring der Herz-Kreislauf- und der Stoffwechsel-Funktion auf
der Stroke Unit im Vergleich zum Nicht-Monitoring das funktionelle Outcome?

6.3.3.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad' LoE? Lit.
A Akute Schlaganfallpatienten (TIA und Hirninfarkt) sollten zumindest ™ 2 [14,
in den ersten zwei bis drei Tagen apparativ iberwacht werden. 107]

Statement: Die Aufenthaltsdauer auf der Stroke Unit sollte sich an individuellen, patientenspezifischen
Uberlegungen orientieren und Faktoren wie die Schlaganfallschwere und -ursache, bestehende
Defizite (z.B. Dysphagie), Komplikationen und Begleiterkrankungen beriicksichtigen. Deswegen kann
es keine Empfehlung zu einer maximalen Aufenthaltsdauer geben (Konsens 100 %).

B Das apparative Monitoring sollte mindestens Blutdruck, Herz- EK [108]
frequenz, EKG, Atmung, Sauerstoffsattigung, und Kérpertemperatur
umfassen. Intermittierend bestimmte Messwerte (Blutdruck,
Koérpertemperatur) sollten mindestens 4-stiindlich bestimmt
werden (Konsens 100 %, siehe auch SF 1.1.4 in Kapitel 6.1.4 und SF
1.1.5 in Kapitel 6.1.5).

C Ein kardiales Monitoring, zur Detektion von Vorhofflimmern und ™ 2 [14]
anderer potenziell bedrohlicher Herzrhythmusstérungen, sollte fir
mehrere Tage erfolgen (siehe auch SF 1.3.6, Kapitel 6.3.5.3).

1: Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,,sollte”), ¢<>= Emp-
fehlung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.3.3.2. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinien [10, 11] empfehlen ein kardiales Monitoring, um Vorhofflimmern und andere poten-
ziell schwerwiegende Herzrhythmusstérungen detektieren zu kénnen. Die kardiale Uberwachung
sollte mindestens wahrend der ersten 24 Stunden durchgefiihrt werden (I; B-NR).

Die australische Leitlinie [14] empfiehlt eine initiale EKG-Uberwachung bei allen Patienten mit Schlag-
anfall. Die Dauer und die Art und Weise der Uberwachung sollten sich nach den individuellen Faktoren
des Patienten richten, werden aber im Allgemeinen fiir mindestens die ersten 24 Stunden empfohlen
(weak). Dabei wird sich auf einen Cochrane-Review bezogen [107].
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Die RCP-Leitlinie empfiehlt das engmaschige klinische Monitoring von Vigilanz, Blutzucker, Blutdruck,
Sauerstoffsattigung, Hydratation und Erndhrung, Kérpertemperatur und Herzrhythmus sowie -fre-
quenz [12].

6.3.3.3. Systematische Reviews

Zum apparativen Monitoring auf der Stroke Unit existiert ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2013
[107]. In diesen Review konnten drei Studien (zwei RCT, ein Quasi-RCT) mit nur 345 Patienten
einbezogen werden. Kontinuierliches Monitoring war im Vergleich zu einem unregelmaRigen
Monitoring mit einer Abnahme von Tod und Abhéangigkeit verbunden (OR 0,27; 95 %Cl 0,13 bis 0,56),
auBerdem mit einer nicht-signifikanten Reduktion der Gesamt-Letalitat (OR 0,72; 95 %Cl 0,28 bis 1,85).
Allerdings war die Reduktion von Tod/Abhangigkeit nicht mehr signifikant, wenn die Quasi-RCT mit
einem hohen BIAS-Risiko ausgeschlossen wurden. Die kontinuierliche Uberwachung war mit einer
nicht-signifikanten Reduktion von Abhangigkeit (OR 0,79; 95 %Cl 0,30 bis 2,06), Tod durch vaskuldre
Ursachen (OR 0,48; 95 %Cl 0,10 bis 2,39), neurologische Komplikationen (OR 0,81; 95 %Cl 0,46 bis
1,43), Aufenthaltsdauer (mittlere Differenz 5,24 Tage; 95 %Cl -10,51 bis 0,03) und stationare Pflege
(OR 0,83; 95 %Cl 0,04 bis 15,72) verbunden. Fir die letzten beiden (sekundaren) Endpunkte wurde
eine Heterogenitat zwischen den Studien festgestellt. Kardiale Komplikationen (OR 8,65; 95 %Cl 2,52
bis 29,66), Fieber (OR 2,17; 95 %Cl 1,22 bis 3,84) und Hypotonie (OR 4,32; 95 %Cl 1,68 bis 14,38)
wurden signifikant hdufiger bei Patienten festgestellt, die eine kontinuierliche Uberwachung erhielten.
Es wurde keine signifikante Zunahme unerwiinschter Ereignisse aufgrund von Immobilitat
(Lungenentziindung, andere Infektionen oder tiefe Venenthrombose) bei Patienten festgestellt, die
kontinuierlich Giberwacht wurden, im Vergleich zu denen, die fiir die intermittierende Uberwachung
vorgesehen waren.

Die Autoren schlossen darauf, dass eine kontinuierliche Uberwachung physiologischer Parameter,
wahrend der ersten zwei bis drei Tage auf der Stroke Unit das Outcome verbessern und Komplikatio-
nen verhindern kann.

6.3.3.4. Sonstige Originalarbeiten

In Anbetracht des langen Zeitraums, seit Erstellung des oben zitierten Cochrane-Reviews erfolgte eine
eigene Suche nach Originalliteratur (siehe Leitlinienreport). Diese erbrachte keine weitere Publikation.

6.3.3.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Zum apparativen Monitoring auf einer Stroke Unit gibt es nur wenig Literatur und entsprechend kaum
Evidenz.

Da bei Schlaganfallpatienten, nahezu unabhingig von der spezifischen Atiologie, das Risiko einer
sekundaren klinischen Verschlechterung oder von medizinischen Komplikationen besteht, ist es jedoch
allgemeine Routine, ein engmaschiges apparatives und klinisches (siehe SF 1.3.2) Monitoring durchzu-
fUhren. Der Leitliniengruppe ist es jedoch nicht méglich, auf evidenzbasierten Kriterien beruhend eine
Empfehlung zum qualitativen oder quantitativen Umfang zu geben. Dieser sollte sich vielmehr an indi-
viduellen, patientenspezifischen Uberlegungen orientieren und Faktoren wie, die Schlaganfallschwere
und -ursache, bestehende Defizite (z.B. Dysphagie), Komplikationen und Co-Morbiditdten einbeziehen
(Konsens 100 %).

Das EKG-Monitoring wird in Abschnitt 6.3.5.3 ausfiihrlich besprochen.
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6.3.4. Klinisches Monitoring

Langtext der Schliisselfrage 1.3.4: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA die regelmalRige (mehrfach tagliche) neurologische Untersuchung und Erfassung mittels etablierter
klinischer Scores im Vergleich zur einmal taglichen Untersuchung das funktionelle Outcome?

6.3.4.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad' LoE? Lit.

A Mangels Evidenz kdnnen wir keine Empfehlung zu Art und Umfang EK
von klinischen Kontrolluntersuchungen auf der Stroke Unit ausspre-
chen (Konsens 100 %).

Statement: Da bei Schlaganfallpatienten nahezu unabhingig von der spezifischen Atiologie, das Risiko
einer sekundaren klinischen Verschlechterung oder von medizinischen Komplikationen besteht halten
wir ein engmaschiges klinisches Monitoring (z.B. alle 6 bis 8 Stunden) fiir sinnvoll (Konsens 87 %).

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann“), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.3.4.2. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinie [10, 11] empfiehlt die routineméaRige Verwendung einer Schlaganfall-Schwere-Skala
wie der NIHSS (I; B-NR). Dabei geht es jedoch um die Verwendung der NIHSS und nicht um die Haufig-
keit der Durchfiihrung der neurologischen Kontrolluntersuchung.

6.3.4.3. Systematische Reviews

Die systematische Literatursuche (siehe Leitlinienreport) erbrachte keinen Treffer.

6.3.4.4. Sonstige Originalarbeiten

Die systematische Literatursuche (siehe Leitlinienreport) erbrachte keinen Treffer.

6.3.4.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Zu Art und Umfang der klinischen Verlaufsuntersuchung auf der Stroke Unit liegt keine Evidenz vor.
Die US-Leitlinie empfiehlt die Verwendung des NIHSS, aber dabei geht es eher um diesen Score und
nicht um Art und Umfang einer klinischen Verlaufsbeurteilung. Auch ist nicht geklart, ob es das
Outcome der Patienten beeinflusst, ob die Kontrolluntersuchung durch einen Arzt oder eine geschulte
Pflegekraft erfolgt.

6.3.5. Sonstige Akutdiagnostik

Langtext der Schliisselfrage 1.3.5: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA eine friihzeitige transoesophageale Echokardiografie im Vergleich zur transthorakalen Echokar-
diografie a) das funktionelle Outcome? oder b) die Rate friiher Rezidive?

Langtext der Schliisselfrage 1.3.6: Fiihrt bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder TIA
eine mehrtagige Kontrolle des Herzrhythmus im Vergleich zu einem konventionellen 24 Std.-Langzeit-
EKG a) zu einer erhohten Detektionsrate fir VHF? oder b) zu einem verbesserten funktionellen
Outcome?

Langtext der Schliisselfrage 1.3.7: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA, die duplexsonografische Untersuchung der extra- und intrakraniellen Arterien im Vergleich zur
CTA/MRA/DSA die Genauigkeit der atiologischen Einordnung?
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Langtext der Schliisselfrage 1.3.8: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA die zusatzliche Untersuchung des Herzens mittels CT/MRT erganzend zur Echokardiografie die
Genauigkeit der atiologischen Einordnung?

6.3.5.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad®! LoE? Lit.
A Patienten mit TIA/Schlaganfall, bei denen die Atiologie nach Durch- ™ 1 [8, 109,
fihrung der Routinediagnostik (zerebrale Bildgebung, Darstellung 110]

der extra- und intrakraniellen GefaRe, EKG, Langzeit-EKG und TTE)
kryptogen ist, sollen zur Klarung der individuellen Schlaganfallur-
sache bei potenzieller therapeutischer Konsequenz eine TEE erhal-
ten.

Statement: Die therapeutischen Konsequenzen sind aktuell jedoch begrenzt, da nur bei wenigen
Befunden (z.B. Endokarditis, PFO bei 16-60-jahrigen, intrakardialen Tumoren) mit embolischen
Hirninfarkt eine spezifische Evidenz-basierte Therapie empfohlen werden kann (Konsens 100 %).

B Patienten mit akutem Hirninfarkt oder TIA sollen zeitnah eine EKG- T 1 [8, 14]
Diagnostik zur Detektion eines bislang nicht bekannten Vorhof-
flimmerns oder anderer kardialer Erkrankungen erhalten.

C Bei Patienten mit akutem Hirninfarkt oder TIA soll in Ergdnzung zum ™1 1 [10,
Basis-EKG ein in der Regel mehrtagiges EKG-Monitoring erfolgen. 111-

114]

D Bei Patienten mit akutem Hirninfarkt oder TIA ungeklarter Ursache ™ 2 [14,
sollte ein verlangertes und qualitativ hochwertiges EKG-Monitoring 115,
erfolgen, wenn das Basis-EKG-Monitoring unauffallig ist, aber wei- 116]

terhin der Verdacht besteht, dass ein intermittierendes Vorhof-
flimmern die Ursache der Hirnischamie war, und der Patient Kandi-
dat fir eine orale Antikoagulation ist.

Statement: Der Nutzen eines verlangerten EKG-Monitorings sowie der erhéhten Detektionsrate von
Vorhofflimmern auf das funktionelle Outcome bei Patienten mit akutem Hirninfarkt oder TIA ist
aufgrund der zu kleinen Fallzahlen der bisherigen Studien noch ungeklart (Konsens 86 %).

E Bei Patienten mit akutem Hirninfarkt oder TIA sollte so friih wie ™ 2 [10, 14]
moglich (innerhalb von 24-48 Stunden) eine nicht-invasive
Diagnostik der extra- und intrakraniellen GefdaRe durchgefiihrt
werden, um frihzeitig die Schlaganfallatiologie zu bestimmen und
im Falle einer relevanten Pathologie eine addquate Pravention in die
Wege leiten zu kénnen.
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F Zur primdren Diagnostik der extra- und intrakraniellen Arterien EK [14,
kommen je nach Erfahrung der Untersucher und Befunder, lokaler 117]
Verfligbarkeit, Alter und Vorerkrankungen der Patienten die
Duplexsonografie, CT- oder MR-Angiografie als weitgehend gleich-
wertige Verfahren in Betracht. Bei unklarem Befund oder insuffizi-
enter GefaRdarstellung sollte zur Optimierung der diagnostischen
Genauigkeit ein komplementares Verfahren hinzugezogen werden.

Die konventionelle Angiografie ist vor allem aufgrund ihrer Invasivi-
tat als Referenzmethode fiir unklare Befunde vorbehalten (Konsens

80 %).
G Bei Patienten mit akutem Hirninfarkt oder TIA kann die zusatzliche &~ 2 [118-
kardiale CT/MRT in der Akutsituation oder Friihphase diagnostische 121]

Vorteile bei der Klarung der Schlaganfalladtiologie bieten und somit
die frihzeitige Entscheidungsfindung =zur Einleitung einer
Sekundarprophylaxe verbessern, sowie die diagnostische Ausbeute
hinsichtlich der Schlaganfallursache erhéhen und die Anzahl
kryptogener Hirninfarkte reduzieren.

1: Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,,soll“), 1 = Empfehlung (,sollte”),
&= Empfehlung offen (, kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.3.5.2. Echokardiografische Diagnostik

6.3.5.2.1. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinien [10, 11] empfehlen den routinemaRigen Einsatz der Echokardiografie nicht bei allen
Patienten mit akutem Schlaganfall zur Planung der anschlieBenden sekundarpraventiven Behandlung,
da dies nicht kosteneffektiv sei (lll: No Benefit; B-NR). Bei ausgewahlten Patienten kann eine Echo-
kardiografie fiir die Planung der nachfolgenden sekundarpraventiven Behandlung sinnvoll sein (llb; B-
R). Der klinische Nutzen einer verlangerten Herziiberwachung zur Erkennung von Vorhofflimmern nach
akutem ischdamischem Schlaganfall wird als ungewiss bewertet (llb, C-LD) [10], kann bei einzelnen
Patienten aber sinnvoll sein (Ilb-C-EQ). Bei Patienten mit nicht behinderndem Schlaganfall (mRS-Score
0-2) im Karotisgebiet, die fiir CEA oder Stenting in Frage kommen, sollte innerhalb von 24 Stunden
nach der Einweisung routinemalig eine nichtinvasive Bildgebung der HalsgefdalRe durchgefiihrt werden
(I; B-NR).

Die kanadische Leitlinie [8] differenziert wieder zwischen ambulanter und Krankenhaus-Abklarung. Im
ambulanten Umfeld kénnte eine Echokardiografie in Fallen in Betracht gezogen werden, in denen ein
Schlaganfallmechanismus nicht identifiziert wurde (C). Fir hospitalisierte Patienten kann die Echokar-
diografie (2D oder TEE) in Betracht gezogen werden, wenn der Verdacht auf eine kardiale Ursache des
Schlaganfalls besteht, einschlieflich bei jungen Erwachsenen und Kindern, die einen Schlaganfall erlit-
ten haben, sowie bei Verdacht auf eine infektiose Endokarditis (C). Zur Rhythmustiberwachung wird
bei Patienten, die auf einen akuten embolischen ischamischen Schlaganfall oder eine TIA unbestimm-
ter Herkunft untersucht werden und bei denen die anfingliche Kurzzeit-EKG-Uberwachung kein Vor-
hofflimmern anzeigt, aber ein kardioembolischer Mechanismus vermutet wird, eine verlangerte EKG-
Uberwachung von mindestens 2 Wochen empfohlen, um die Erkennung von paroxysmalem Vorhof-
flimmern bei ausgewahlten Patienten im Alter von > 55 Jahren zu verbessern, die nicht bereits eine
Antikoagulanzien-Therapie erhalten, aber potenzielle Antikoagulanzien-Kandidaten waren (A).
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Die australische Leitlinie [14] empfiehlt, dass weitere kardiologische Untersuchungen dann durchge-
fliihrt werden sollten, wenn nach ersten Untersuchungen die Schlaganfallatiologie ungeklart bleibt. Bei
Patienten mit ischamischem Schlaganfall sollte die Echokardiografie auf der Grundlage individueller
Patientenfaktoren in Betracht gezogen werden. Die transdsophageale Echokardiografie ist empfindli-
cher bei Verdacht auf Herzklappen-, Linksatrium- und Aortenbogenpathologie (weak). Eine EKG-Uber-
wachung sollte bei allen Patienten mit Schlaganfall durchgefiihrt werden. Die Dauer und Art der Uber-
wachung sollte sich nach den individuellen Faktoren des Patienten richten, wird aber im Allgemeinen
zumindest fir die ersten 24 Stunden empfohlen (weak). Bei Patienten mit einem embolischen Schlag-
anfall unklarer Ursache sollte eine langerfristige EKG-Uberwachung (extern oder implantierbar) durch-
gefliihrt werden (strong). Patienten mit Symptomen im Karotisgebiet, die potenzielle Kandidaten fir
eine Re-Vaskularisierung der Halsschlagader waren, sollten eine frihe GefaRdarstellung erhalten, um
eine Stenose in der ipsilateralen Karotisarterie zu erkennen. CT-Angiografie (falls nicht bereits als Teil
der Beurteilung fiir Reperfusionstherapien durchgefiihrt), Doppler-Ultraschall oder kontrastverstarkte
MR-Angiografie sind je nach lokaler Erfahrung und Verfiigbarkeit allesamt sinnvolle Optionen (strong).
Eine vaskuldare Bildgebung wird fir Patienten mit moglicher Indikation fir eine Karotis-
revaskularisierung empfohlen, um eine signifikante symptomatische extrakranielle Karotisstenose zu
identifizieren, (A). Karotis-Ultraschall (zur extrakraniellen GefalRdarstellung) und MR-Angiografie sind
akzeptable Alternativen zur CTA, und die Auswahl sollte sich nach der sofortigen Verfligbarkeit und
den Patientencharakteristika richten (C).

6.3.5.2.2. Systematische Reviews
Entfallt.

6.3.5.2.3. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

6.3.5.2.4. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Es ist sinnvoll, die Echokardiografie zur Bestimmung der Schlaganfallursache dann durchzufiihren,
wenn die Atiologie durch die iibrige Diagnostik nicht gekldrt werden konnte (z.B. durch den Nachweis
von Vorhofflimmern oder einer hochgradigen ACI-Stenose). Dies gilt insbesondere fir die TEE, da diese
semi-invasiv, unangenehm fir die Patienten und wesentlich aufwendiger ist. Dieses Vorgehen wird
unterstitzt durch die in der kanadischen Leitlinie zitierte Studie von de Bruijn [109] aber auch durch
weitere Arbeiten [122].

In vielen randomisiert-kontrollierten Studien zur Sekundarprophylaxe war die Echokardiografie, wie in
den AHA Leitlinien bereits aufgefiihrt, nicht erforderlich und die Patienten profitierten trotzdem von
der Studienmedikation (meist Thrombozytenfunktionshemmer). Ein relevantes Problem bei der Beur-
teilung von Indikation und Nutzen der Echokardiografie bei Patienten mit TIA/Hirninfarkt besteht
darin, dass es fir viele Pathologien, die mit der TTE oder der TEE nachgewiesen werden, noch keine
Evidenz-basierte Therapien gibt. Das gilt fur die relevanten und/oder hdufigen Pathologien wie Plaques
der Aorta, Thromben im linken Ventrikel, Vorhof bzw. Vorhofohr, spontaner Echokontrast oder
Flussgeschwindigkeit im Vorhofohr <30 cm/s. Beispielhafte Ausnahmen sind die Evidenz fiir die
Therapie der infektiosen Endokarditis [123], wobei das optimale Antibiotikaregime bislang unklar ist
[124] und fur das PFO bei Patienten < 60 Jahre mit kryptogenem embolischen Hirninfarkt [125].

Es ist unstrittig [110], dass die TEE der TTE klar iberlegen ist, wenn vor allem folgende fiir Hirn-
ischamien relevante/potenziell relevante Pathologien nachgewiesen werden sollen: PFO und Vor-
hofseptumaneurysma, Plaques mit/ohne aufgelagerte Thromben der thorakalen Aorta, Klappenvege-
tationen bei Endokarditis, Thromben im linken Vorhof(ohr), spontaner Echokontrast oder Flussge-
schwindigkeit < 30 cm/s im linken Vorhofohr.
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Fazit: wird die TEE bei erwachsenen Patienten mit TIA/Hirninfarkt friithzeitig und zusatzlich zur TTE
durchgefiihrt, dann werden insbesondere die oben genannten Pathologien haufiger und friiher nach-
gewiesen, was eine bessere Zuordnung der Schlaganfallatiologie erméglicht, wenn diese ohne die TEE
nicht geklart werden kann. Beim Nachweis einer infektiésen Endokarditis in jedem Alter und eines PFO
bei Patienten zwischen 16-60 Jahre mit kryptogenem und embolischem Hirninfarkt kann dann eine
Evidenz-basierte Therapie frihzeitig begonnen werden. Bei der Endokarditis werden Schlaganfall-
rezidive dadurch sehr wirksam verhindert und das funktionelle Outcome deutlich verbessert. Der
Effekt eines frihzeitigen interventionellen PFO-Verschlusses anstelle einer konservativen Therapie ist
hingegen nur gering. Flr alle anderen in der TEE nachweisbaren kardialen oder aortalen Pathologien
ist gegenwartig keine Evidenz-basierte Therapie bekannt. Somit ist unklar, ob eine frithzeitige Thera-
piednderung aufgrund des TEE-Befundes und eine z.B. orale Antikoagulation statt einer einfachen oder
doppelten Thrombozytenfunktionshemmung bei bestimmten Pathologien (z.B. Vorhofohrthrombus,
spontaner Echokontrast, mobile Plaque der Aorta etc.) das funktionelle Outcome verbessert. Es sollten
daher dringend randomisiert-kontrollierte Studien durchgefiihrt werden, die die optimale Therapie
der librigen potenziellen Emboliequellen (z.B. Aortenplaques, kardiale Thromben, weitere Pathologien
des linken Vorhof(ohr)s untersuchen. Danach sollte der Nutzen des friihzeitigen TEEs auf das funktio-
nelle Outcome erneut bewertet werden.

6.3.5.3. EKG-Monitoring

6.3.5.3.1. Leitliniensynopse

Die Leitlinien der AHA von 2018 und 2019 stellen fest, dass der klinische Nutzen des verlangerten EKG-
Monitorings nach akutem Hirninfarkt ungewiss ist. Das verlangerte EKG-Monitoring scheint bei einzel-
nen Patienten sinnvoll zu sein, um die Sekundarpravention zu optimieren, wobei der Nutzen der
erhohten Detektionsrate von Vorhofflimmern flir das Outcome bislang unklar ist [10, 11].

Die australische Leitlinie von 2017 [14] empfiehlt ein initiales EKG-Monitoring bei allen Schlaganfall-
patienten, wobei Dauer und Art des EKG-Monitorings vom individuellen Patienten abhangig seien und
mindestens 24 Std. dauern sollte. Aulerdem sollte bei Patienten mit embolischen Schlaganfall
ungeklarter Ursache ein langeres EKG-Monitoring (extern oder implantierbar) erfolgen. Dabei bezieht
sich die Leitlinie vor allem auf eine Metaanalyse von 2015 unter Berlicksichtigung vor drei friiheren
RCTs [126].

Die kanadische Leitlinie von 2018 [115] empfiehlt fiir Patienten mit akutem Hirninfarkt oder TIA ein
12-Kanal-EKG, um Vorhofflimmern oder —flattern nachzuweisen. Patienten mit akutem embolischen
Hirninfarkt oder TIA ungeklarter Atiologie und fehlendem Nachweis von Vorhofflimmern im 12-Kanal-
EKG sollten ein langeres EKG-Monitoring erhalten. Dieses EKG-Monitoring sollte mindestens 14 Tage
dauern, um bei ausgewahlten Patienten > 55 Jahre, die noch keine orale Antikoagulation erhalten,
aber Kandidaten hierfiir sind, die Detektion von intermittierendem Vorhofflimmern zu verbessern.
Hintergrund ist die erhéhten Detektionsrate mit verlangertem Monitoring in den ersten 72 Std. nach
Hirnischamie und die erhohte Rate von detektiertem Vorhofflimmern vor allem bei Patienten mit
kryptogenem embolischen Hirninfarkt.

Neben diesen Leitlinien wurde 2020 eine Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) zum
Vorhofflimmern publiziert [114]. Als Empfehlung wird dort formuliert, dass bei Patienten mit akutem
ischamischem Schlaganfall oder TIA und ohne zuvor bekanntes Vorhofflimmern eine Uberwachung auf
Vorhofflimmern mittels einer Kurzzeit-EKG-Aufzeichnung fir mindestens die ersten 24 Std. empfohlen
wird, gefolgt von einer kontinuierlichen EKG-Uberwachung fiir mindestens 72 Std., wann immer dies
moglich ist (Klasse |, LoE B). Im dazu gehorigen Text wird hingegen ein EKG-Monitoring fir mindestens
72 Std., auch unter Berlicksichtigung eines abgestuften, langeren EKG-Monitoring-Ansatzes und
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Implantation eines intrakardialen Monitors im Falle eines kryptogenen Schlaganfalls empfohlen. Als
Basis der Uberwachungsdauer wird die Metaanalyse von Sposato et al. aus dem Jahr 2015 zitiert [127].

6.3.5.3.2. Systematische Reviews

In die erwihnte systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Sposato et al. wurden 50 Studien
mit 11.658 Patienten einbezogen [127]. Es wurden vier Phasen des EKG-Monitorings unterschieden:
Phase 1 in der Notfallambulanz mit EKG; Phase 2 intra-hospital mit EKG-Monitor, EKG-Telemetrie, und
LZ-EKG; Phase 3 erste Ambulanzphase mit LZ-EKG; und Phase 4 im weiteren ambulanten Verlauf mit
ambulanter EKG-Telemetrie, und externem oder implantiertem Loop-Rekorder. Der primare Endpunkt
der Meta-Analyse war der Anteil der Patienten, bei denen ein Vorhofflimmern neu diagnostiziert
wurde, fir jede Methode und jede Phase sowie fiir die sequenzielle Kombination der Phasen. Der
Anteil der Patienten, bei denen ein Vorhofflimmern diagnostiziert wurde, betrug 7,7 % (95 %Cl 5,0-
10,8) in Phase 1, 5,1 % (95 %Cl 3,8-6,5) in Phase 2, 10,7 % (95 %Cl 5,6-17,2) in Phase 3 und 16,9 %
(95 %Cl 13,0-21,2) in Phase 4. Uber alle Phasen hinweg wurde bei 23,7 % (95 %Cl 17,2-31,0) ein VHF
detektiert. Eine Auswertung des Zeitintervalls seit dem Schlaganfall und der Wahrscheinlichkeit ein
VHF zu detektieren ergab, dass diese in den ersten beiden Tagen mit ca. 6 % am hochsten war. Danach
nahm der Anteil von VHF-Nachweisen bis Tag 21 nahezu linear um etwa 0,7 %/Tag zu (Figure 7 in
[127]).

Auf der ESC-Leitlinie und dieser Meta-Analyse beruht auch eine Empfehlung der AF-SCREEN
International Collaboration [111]. Unter Zitierung der Textformulierung der ESC-Leitlinie empfiehlt
diese Expertengruppe fir Patienten mit ischamischem Schlaganfall oder TIA ein EKG-Monitoring tber
mindestens 72 Stunden.

6.3.5.3.3. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

6.3.5.3.4. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die externen Leitlinien machen Ubereinstimmende Empfehlungen zum Rhythmusmonitoring von
Schlaganfallpatienten, weswegen die Schlisselfrage nahezu ausreichend zu beantworten ist. Ergdnzt
wird dies durch die rezente Empfehlung der ESC [114] und das Positionspaper der AF-SCREEN Interna-
tional Collaboration [111], sowie das Positionspapier der Arbeitsgemeinschaft Herz und Hirn der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK) und der Deutschen Schlag-
anfall-Gesellschaft e.V. (DSG) [112].

In den bisherigen Studien (inkl. CRYSTAL-AF [116] und Find-AF RANDOMISED [128]) wurde gemaR der
oben beschriebenen Meta-Analyse durch ein prolongiertes EKG-Monitoring wesentlich haufiger als mit
der Standarddiagnostik - und bei ca. 24 % der Patienten — ein Vorhofflimmern nachgewiesen. Die
Detektion von Vorhofflimmern bei den oben genannten Patienten fiihrt zumeist zu einer relevanten
Anderung der Medikation (orale Antikoagulation statt Thrombozytenfunktionshemmung). Da die orale
Antikoagulation der Thrombozytenfunktionshemmung beim Schutz vor weiteren ischamischen Schlag-
anféllen durch Vorhofflimmern tGberlegen ist [129], ist es sehr wahrscheinlich, dass die erhéhte Detek-
tionsrate von Vorhofflimmern bei akutem Hirninfarkt oder TIA und die gezielte und moglichst friihzei-
tige orale Antikoagulation auch entsprechend das funktionelle Outcome verbessert, indem mehr
Schlaganfallrezidive verhindert werden. Diese Kausalitatskette muss allerdings noch durch ausrei-
chend groRRe randomisiert-kontrollierte Studien bewiesen werden. Die bisherigen Studien, die zusatz-
lich klinische Endpunkte untersucht haben, konnten noch keine Uberlegenheit eines erweiterten VHF-
Monitorings fir die Verhinderung weiterer Schlaganfalle nachweisen, was mutmaRlich an einer zu
geringen Patientenzahl lag [116, 128, 130-134].
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Basierend auf dieser Evidenz empfehlen wir bei allen Schlaganfallpatienten eine moglichst zeitnahe
EKG-Diagnostik zum Nachweis eines bis dato nicht entdeckten Vorhofflimmerns. Im Anschluss an die-
ses Basis-EKG soll bei allen Patienten, wenn der Nachweis von VHF oder einer anderen Herzrhythmus-
storung therapeutische Konsequenzen hat, ein ggfs. mehrtdgiges EKG-Monitoring erfolgen. Ein Teil
dieses Monitorings kann auflerhalb der Stroke Unit oder auch im ambulanten Umfeld erfolgen. Anhand
der bisherigen Studienlage ist die Angabe einer konkreten Mindest-Monitoringdauer jedoch nicht
moglich. Es sei hervorgehoben, dass anhand klinischer, laborchemischer (z.B. Pro-BNP) sowie echo-
und elektrokardiografischer Parameter die Wahrscheinlichkeit des Nachweises eines nicht-permanen-
ten Vorhofflimmerns und somit auch die Effizienz des EKG-Monitorings gesteigert werden kann. Der-
zeit sehen wir keine Studienevidenz, fir Patienten nach Hirninfarkt andere Empfehlungen auszuspre-
chen als fur Patienten nach TIA. Weitere randomisiert-kontrollierte Studien werden ausgewertet oder
laufen noch: Apixaban for the Reduction of Thrombo-Embolism in Patients With Device-Detected Sub-
Clinical Atrial Fibrillation (ARTESIA, NCT01938248), Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in
patients with atrial high rate episodes (NOAH, NCT02618577), Intensive Rhythm Monitoring to
Decrease Ischemic Stroke and Systemic Embolism (Find-AF2, NCT04371055). Die Ergebnisse dieser Stu-
dien werden bendtigt, um diese Schlisselfrage endgiiltig beantworten zu kénnen.

6.3.5.4. Neurosonologische Diagnostik

6.3.5.4.1. Leitliniensynopse

Zur neurosonologischen Diagnostik enthalten die Leitlinien folgende Empfehlungen: Patienten mit
Schlaganfall sollten innerhalb von 24 Stunden nach Ereignis eine Darstellung der extrakraniellen Arte-
rien erhalten, weil damit friihzeitig Karotisstenosen als Atiologie des Schlaganfalls nachgewiesen
werden kénnen. Im Falle einer ipsilateralen A. carotis interna Stenose kann dann zeitnah nach nicht
behinderndem Schlaganfall (vgl. S3-Leitlinie Carotisstenose [10, 135]) eine Karotisrevaskularisation
eingeleitet werden, was vor allem in der Frithphase eine effektive Sekundarprophylaxe darstellt. So
wird es auch in der australischen Leitlinie gesehen, die die duplexsonografische Untersuchung der
extrakraniellen Arterien im Vergleich zur CTA/MRA/DSA gleichwertig sieht mit lokalen Unterschieden
in der Verfligbarkeit und Erfahrung der Untersucher/Befunder [14]. Diese vier Verfahren haben jeweils
spezifische Vor- und Nachteile (z.B. lod- oder Gadolinium-haltiges Kontrastmittel, Rontgenstrahlung,
Untersucher-Abhangigkeit etc.). GemaR einem Review (vgl. australische Leitlinie) hat die CT-Angio-
grafie die hochste Genauigkeit, um relevante Stenosegrade im Bereich der A. carotis interna in Kate-
gorien von < 50 %, 50-69 % oder = 70 % einzuteilen. Bei Stenosen zwischen 70-99 % wurde hingegen
die Kontrastmittel gestiitzte MR Angiografie als zuverlassigstes Verfahren identifiziert [117]. Ahnlich
aullern sich die kanadischen Leitlinien, die ebenfalls eine friihzeitige Diagnostik der extrakraniellen
Arterien empfehlen, um die zeitnahe Karotisrevaskularisation zu ermdglichen, und die den Ultraschall
und die MRT als akzeptable Alternativen zur CT-Angiografie ansehen.

Eine Untersuchung der intrakraniellen Arterien zur Erkennung der Schlaganfallatiologie und fiir die
Festlegung der Sekundarpravention empfiehlt keine der oben aufgefiihrten Leitlinien.

6.3.5.4.2. Systematische Reviews
Entfallt.

6.3.5.4.3. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.
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6.3.5.4.4. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die bisherige Evidenz reicht aus, um die Schlisselfrage zur Ultraschalldiagnostik zu beantworten: Bei
erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder TIA verbessert die duplexsonografische Untersu-
chung der extra- und intrakraniellen Arterien im Vergleich zur CTA/MRA/DSA nicht die Genauigkeit der
dtiologischen Einordnung.

Die digitale Subtraktionsangiografie (DSA) ist bei der Differenzierung einer Pseudookklusion von einem
Verschluss der A. carotis interna der Ultraschalluntersuchung lberlegen und in seltenen Einzelfallen
notwendig. Sie ist zudem bei den meisten Pathologien der extra- und intrakraniellen Ultraschallunter-
suchung Uberlegen. Wegen der Invasivitat ist sie jedoch kein Verfahren der ersten Wahl, sondern eine
Referenzmethode. Auch MR- und CT-Angiografie sind bei der Stenosegraduierung der A. carotis
interna der Duplexsonografie liberlegen [117, 136]. Beim Nachweis von Dissektionen ist die MRT durch
den direkten Nachweis des Wandhamatoms insbesondere bei intrakraniell gelegenen oder nicht
hamodynamisch relevanten Dissektionen dem Ultraschall Gberlegen. Moderne CT-Angiografien sind
gleichwertig zum MRT beim Dissektionsnachweis [137].

Die Duplexsonografie ist lediglich bei der Diagnostik geringgradiger Stenosen der A. carotis interna
oder auch anderer extrakranieller Arterien den anderen Verfahren liberlegen, weil sich diese Stenosen
in der DSA, CTA und MRA, die sich vor allem an der Lumeneinengung orientieren, nicht oder schlecht
darstellen. Im Ultraschall hingegen fallt die Plaque als Wandverdickung auf, selbst wenn sie echoarm
ist und/oder keine wesentliche Lumeneinengung verursacht. Konsequenzen fir die Bestimmung der
Atiologie und Wahl der Sekundirpravention hat dies jedoch nicht: nach der TOAST- oder ASCO-Klassi-
fikation werden Stenosen erst ab > 50 % als makroangiopathische Atiologie eingestuft [138] bzw. der
kausale Zusammenhang wird bei < 30%igen Stenosen als unwahrscheinlich angesehen [139] und zeigt
nur das Vorhandensein einer Arteriosklerose an. Der Nachweis geringgradiger ACI-Stenosen hat
passend dazu auch keine direkten therapeutischen Konsequenzen in der Schlaganfallakutphase, kann
aber sehr wohl Einfluss auf sekundarpraventive MaBnahmen haben.

Transkranieller Ultraschall ist gemal einem aktuellen systematischen Review [140] in der Hand erfah-
rener Untersucher hilfreich, um Stenosen oder Verschlisse intrakranieller Arterien bei Patienten mit
akutem Schlaganfall nachzuweisen. AuBerdem kann er die Indikation fiir eine invasive zerebrale
GefalRdarstellung begriinden, wenn CT- oder MR-Angiografie nicht verfiigbar sind, was allerdings an
keiner deutschen Stroke Unit der Fall sein diirfte. In einer deutschen Multicenter-Studie wurde anhand
von 361 Patienten gezeigt, dass eine friihzeitige (innerhalb von 6 Std. nach Symptombeginn) intrakra-
nielle Duplexsonografie bei 16 % ein Mediahauptstammverschluss festgestellt werde konnte, was mit
der 3-Monatssterblichkeit korrelierte [141]. Es sind aber weitere Studien an gréReren Patienten-
kollektiven im Vergleich zu Akut-CTA/MRA erforderlich, um die genaue Bedeutung der Kontrastmittel-
gabe beim transkraniellen Ultraschall genauer zu untersuchen und um den klinischen Nutzen von
Ultraschall zu untersuchen. Nach Aussage von zwei Reviews [142, 143] sind der transkranielle Doppler
und die MR Angiografie (wegen der geringen rdumlichen Auflésung) niitzliche Screeningmethoden
zum Ausschluss einer intrakraniellen Arteriosklerose, die bei Auffalligkeiten andere Verfahren wie CT-
Angiografie oder konventionelle Angiografie als Goldstandard zur weiteren Abklarung erfordern.
Neure bildgebende Verfahren wie Kontrastmittel-gestiitztes MRT sind dem Ultraschall zudem (ber-
legen, wenn es darum geht, vaskulitische Wandveranderungen zerebraler Arterien z.B. von arterio-
sklerotischen Verdnderungen zu unterscheiden; sie liefern dadurch mehr Informationen als der Ultra-
schall [142].

Bezlglich der intrakraniellen GefalRe ergibt sich bislang keine Empfehlung aus den oben genannten
Leitlinien, das Fazit des systematischen Reviews und von weiteren Reviews hierzu wurde oben zitiert.
Die Auswahl des jeweiligen Verfahrens zur Darstellung der extrakraniellen Arterien richtet sich daher
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im Einzelfall vor allem nach der Verfligbarkeit der jeweiligen Untersuchung, der Expertise der Durch-
fliihrung und Befundung der GefaRdiagnostik und den Nebenwirkungen der CT-Angiografie (Jod-halti-
ges Kontrastmittel: problematisch/kontraindiziert bei Nieren- oder Schilddrisenerkrankungen oder
Kontrastmittel-Allergie; Rontgenstrahlung: kontraindiziert bei Schwangeren, problematisch bei jlin-
geren Patienten) oder der MR-Angiografie (Gadolinium-Kontrastmittel: kontraindiziert bei schwerer
Niereninsuffizienz; bei multiplen Voruntersuchungen mit Gadolinium problematisch; bei metallischen
oder medizinischen Fremdkaorper, Klaustrophobie etc. ist die MRT ggf. kontraindiziert). Die DSA ist vor
allem Referenzmethode und hat neben der Invasivitat die gleichen Limitationen wie die CT-Angio-
grafie. Bei den intrakraniellen Arterien ist der transkranielle Ultraschall bei suffizientem Schallfenster
ein gutes und weit verfligbare Screeningverfahren zum Nachweis intrakranieller Stenosen oder Ver-
schlisse. Bei insuffizientem Schallfenster oder erforderlicher weiterer Abklarung werden allerdings die
alternativen Verfahren CTA/MRA oder DSA benétigt, die dem Ultraschall je nach Fragestellung meis-
tens Uberlegen sind.

6.3.5.5. Kardio-vaskulare CT oder MRT-Diagnostik

6.3.5.5.1. Leitliniensynopse
Keine der externen Leitlinien enthalt Angaben zur Schlisselfrage 1.3.8 (Kardio-CT/MRT).

6.3.5.5.2. Systematische Reviews

Bei der systematischen Datenbankrecherche (siehe Leitlinienreport, Kapitel 8.3) wurden sieben ver-
wertbare SRs gefunden.

Groeneveld et al. untersuchten die Wertigkeit der CT-Angiografie im Vergleich zur Echokardiografie
zur Detektion kardialer Thromben bei Hirninfarktpatienten [121]. Vierzehn monozentrische Kohorten-
studien mit Daten von 1.568 Patienten wurden ausgewertet. In zehn Studien, die die CTA mit der TEE
verglichen, wurden mit der CTA kardiale Thromben bei 6,3 % Patienten gegeniber 4,9 % bei der TEE
entdeckt (p <,001). Die gepoolte Sensitivitat und Spezifitdt der CTA gegentiber der TEE betrug 86,0 %
(95 %Cl 65,6-95,2) bzw. 97,4 % (95 %Cl 95,0-98,7). In vier Studien, in denen die CTA mit der TTE vergli-
chen wurde, wurden mit der CTA Thromben bei 12,5 % der Patienten im Vergleich zu 6,6 % bei der TTE
entdeckt (p=0,01).

Aimo et al. verglichen sowohl CT als auch MR mit der Ultraschalldiagnostik [120]. Sechs Studien wurden
in eine erste Meta-Analyse (TTE vs. Kardio-MR zur Detektion linksventrikularer Thromben) aufgenom-
men. Die gepoolten Sensitivitats- und Spezifitdtswerte betrugen 62 % (95 %Cl 37-81 %) und 97 %
(95 %Cl 94-99 %). Zehn Studien wurden in eine zweite Meta-Analyse (CT versus TEE fiir Thromben im
linken Vorhofohr) eingeschlossen. Die gepoolten Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitat lagen bei 97 %
(95 %Cl 77-100 %) und 94 % (95 %Cl 87-98 %). Die Autoren schlossen, dass das Kardio-MR eine
mogliche Alternative zum TTE zur Detektion linksventrikularer Thromben sei, wohingegen das CT im
Vergleich zur TEE eine gute Genauigkeit bei der Erkennung von linksatrialen Thromben aufweist.

Auch Vira et al. verglichen Kardio-CT und -MR mit dem TEE zur Detektion von Thromben im linken
Vorhofohr [119]. 26 Studien wurden ausgewertet, vier verglichen MRT und TEE, die {brigen CT und
TEE, keine Studie verglich CT mit MRT. Die kardiale CT zeigte im Vergleich zum als Standard definierte
TEE eine Sensitivitdt von 0,99 (95 %Cl 0,93-1,00) und eine Spezifitat von 0,94 (95 %Cl 0,90-0,97). Die
Autoren untersuchten auch, welchen Einfluss eine Latenz zwischen Kontrastmittelgabe und
Bildakquisition hatte (Latenz 30 Sek bis 3 Min). Die ldngere Latenz verbesserte nicht die Sensitivitat
(p=0,17), jedoch die Spezifitdt (p=0,04). Das Kardio-MR hatte im Vergleich zum als Standard
definiertem TEE eine Sensitivitat von 0,80 (95 %Cl 0,63-0,91) und eine Spezifitdt von 0,98 (95 %Cl 0,97-
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0,99). Der indirekte Vergleich zwischen CT und MR ergab keine signifikanten Unterschiede in der
Sensitivitdt oder Spezifitat.

Auch Zou et al. verglichen in ihrer Meta-Analyse Kardio-CT und TEE zur Detektion linksatrialer Throm-
ben [118]. Flinfzehn prospektive kontrollierte klinische Studien mit 2.540 Patienten erfillten die Ein-
schlusskriterien. Die gepoolte Sensitivitat betrug 0,97 und die gepoolte Spezifitdt: 0,92. Nach Meinung
der Autoren hatte das CT eine héhere Genauigkeit zur Detektion von Vorhofohrthromben, allerdings
bestand eine signifikante Heterogenitat der Studien. Wurden nur diejenigen Studien verglichen, die
eine verzogerte Bildakquisition oder eine EKG-Triggerung verwendeten, erhéhte sich die diagnostische
Genauigkeit ohne Heterogenitat.

Im Review von Pagdn et al. wurde die Eignung von CT und MRT zur Detektion kardialer Emboliequellen
im Vergleich zur Echokardiografie untersucht [144]. Zum Nachweis von Thromben im linken Vorhofohr
wird eine Sensitivitdat von 70-100 % und eine Spezifitdt von 78-94 % angegeben. Linksventrikulare
Thromben konnten mit einer Sensitivitdit von 94 % und einer Spezifitdt von 97 % nachgewiesen
werden. Klappenvegetationen konnten mit einer Sensitivitdt von 97 % und einer Spezifitdt von 88 %
erkannt werden. Weniger gut waren die Sensitivitat (67-73 %) bei guter Spezifitat (86-98 %) zum Nach-
weis eines PFO. Die Autoren sehen ein wachsendes Potenzial des Kardio-CT und MRT im Vergleich zur
konventionellen kardiovaskuldren Echografie. Zu einem dhnlichen Schluss kommen Yaghi et al. in ihrer
Ubersicht [145].

6.3.5.5.3. Sonstige Originalarbeiten

Ergdnzend wurden noch zehn Einzelstudien analysiert (siehe Leitlinienreport, Kapitel 8.3). Hier geben
wir die drei Studien wieder, die eine hohe qualitative Bewertung erhielten. Sipola et al. schlossen in
ihre mono-zentrische prospektive Studie 140 Schlaganfallpatienten (mittleres Alter, 68 % Manner) ein,
die —nach Meinung des behandelnden Neurologen — eine mogliche kardiale Emboliequelle hatten oder
junger als 50 Jahre waren und einen kryptogenen Schlaganfall erlitten hatten. Patienten mit
bekanntem VHF oder Kontrastmittelallergie wurden ausgeschlossen [146]. Alle Patienten wurden
sowohl echokardiografisch (TTE/TEE) als auch mit einer kardialen CTA untersucht. Die Kombination
beider Verfahren war im Vergleich zu nur einer der beiden Methoden deutlich iiberlegen im Nachweis
einer kardialen Emboliequelle (Sensitivitat 91 vs. 41 %, p < ,001; Spezifitdat 98 vs. 99 %). Ein dhnliche
Fragestellung untersuchte auch die Studie von Yeo et al. Sie erganzten bei 20 Patienten, die zur Planung
einer endovaskuldren Schlaganfalltherapie ohnehin eine CTA erhielten, diese um die Untersuchung
des Herzens, indem sie den Scan - ohne die KM-Dosis zu erhéhen - auf Zwerchfellhdhe begannen [147].
Alle Patienten wurden innerhalb von 24 Stunden auch echokardiografisch untersucht. Bei drei
Patienten wurde mittels der CTA eine kardio-vaskuladre Pathologie detektiert (je ein linksventrikuldrer
und ein linksatrialer Thrombus, und eine Aortendissektion). Die Echokardiografie am Folgetag
erbrachten keine zusatzlichen Emboliequellen.

In einer prospektiven Studie untersuchten Mohammad et al. die Wertigkeit einer kardialen MRT zur
Emboliequellendetektion bei 24 Patienten (mittleres Alter 62J, 54 % Manner) mit kryptogenem Schlag-
anfall [148]. Alle Patienten erhielten sowohl eine TEE als auch ein Kardio-MRT. Mit der TEE wurden 14
Aortenatherome, zwei Vorhofseptumaneurysmen und zwei links-ventrikuldre Thromben detektiert.
Dreizehn Atherome konnten in der MRT nachvollzogen werden, wie auch die beiden Ventrikel-
thromben. In der MRT wurde ein weiteres Vorhofseptumaneurysma gefunden.

Alle Autoren schlielen aus ihren Ergebnissen, dass die kardiale CTA respektive MRT eine wertvolle
Erganzung zur konventionellen Echokardiografie sein kann.
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6.3.5.5.4. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die meisten Studien zur radiologischen kardio-vaskularen Diagnostik mittels CT (zumeist als multi-
Detektor-CTA) und MRT zeigen eine gute Sensitivitdt und Spezifitdit zum Nachweis intraventrikuldrer
oder intrakardialer Thromben.

Wir bewerten die Daten so, dass eine zusatzliche kardiale CT/MRT in der Akutsituation oder Frithphase
entscheidende diagnostische Vorteile hinsichtlich der Schlaganfallatiologie bieten kann. Die Ergebnisse
dieser Diagnostik kénnen deswegen frihzeitig die Sekundarpravention beeinflussen. AuRerdem kann
die diagnostische Ausbeute hinsichtlich proximaler Emboliequellen erhéht und somit die Anzahl
kryptogener Hirninfarkte reduziert werden.

Ein Vorteil der kardialen-CTA ist, dass diese direkt bei der ohnehin in der Akutsituation haufig durch-
gefuhrten CTA (siehe SF 1.3.2 in Kapitel 6.3.2) erganzt / mit durchgefiihrt werden kdnnte, indem man
mit der Bildakquise weiter kaudal als sonst Ublich beginnt. Funktionelle Aspekte, die bei der
Echokardiografie auch mit beurteilt werden, gehen dabei aber verloren, so dass die Echokardiografie
einen hohen diagnostischen Stellenwert behalten wird (siehe SF 1.3.5 in Kapitel 6.3.5.2). Ob eine
komplexe Kardio-MRT inkl. funktioneller Untersuchungen — auch unter Kostenaspekten — Vorteile
gegenilber der gut etablierten echokardiografischen Diagnostik bietet, misste noch in weiteren
Studien gezeigt werden.

6.4.GANGLION SPHENOPALATINUM STIMULATION

Langtext der Schliisselfrage 1.4.1: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt die
Stimulation des Ganglion sphenopalatinum im Vergleich zur konventionellen Therapie ohne Stimula-
tion das funktionelle Outcome?

Uber einige Jahre wurden Sicherheit und Effektivitit der Stimulation des Ganglion sphenopalatinum
(SPG) zur Behandlung des akuten Schlaganfalls im Rahmen der ImpACT-Studien evaluiert. Das hinter
der Kieferhohle gelegene SPG ist die Hauptquelle der Parasympathikus-Innervation der vorderen Zir-
kulation. Praklinische wie Studien bei Menschen beschreiben vier verschiedene Wirkmechanismen, die
in Zusammenhang mit der Behandlung von Schlaganfdllen stehen kdnnten: (1) Vasodilatation von
Kollateralen und verstarkte Hirnperfusion durch Freisetzung von Neurotransmittern mit
gefdaRerweiternder Wirkung (z.B. Stickstoffmonoxid und Acetylcholin), (2) Stimulationsfrequenz- und
intensitatsabhangige Stabilisierung der Blut-Hirn-Schranke mit Verminderung von Odemen; (3) direkte
akute Neuroprotektion durch Aktivierung des zentralen cholinergen Systems mit daraus resultierender
entziindungshemmenden, anti-apoptotischen und anti-exzitatorischen Wirkungen; und (4) Verstar-
kung der Neuroplastizitat durch verstarkte zentral-cholinerge und adrenerge Neuromodulation von
kortikalen Netzwerken und N,O-Freisetzung, die die Neurogenese stimulieren [149].
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6.4.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad® LoE? Lit.
A Die Stimulation des Ganglion sphenopalatinum sollte bei Patienten ™ 1 [150,
mit Hirninfarkt auBerhalb randomisierter Studien nicht zur Anwen- 151]

dung kommen.

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.4.2. Leitliniensynopse

Keine der relevanten Leitlinien enthélt Informationen zu diesem Thema.

6.4.3. Systematische Reviews

Die Literatursuche nach systematischen Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema ergab keinen Treffer. In
der Publikation der ImpACT-24B Studie [150] ist aber eine gepoolte Analyse der beiden ImpACT-24
Studien enthalten. Diese umfasst 1.253 Patienten in der gepoolten mITT-Population, davon 607 Pati-
enten mit Zeichen einer kortikalen Beteiligung. Der Anteil der Patienten mit einem besser als
erwarteten Outcome nach 90 Tagen in der mITT-Population lag bei 49 % mit SPG-Stimulation versus
45 % mit Sham-Stimulation (OR 1,20; 95 %Cl 0,96-1,49) und bei 49,7 % gegeniiber 38,3 % (OR 1,61;
95 %Cl 1,16-2,23) in der Gruppe der Patienten mit kortikaler Beteiligung.

6.4.4. Sonstige Originalarbeiten

Die systematische Suche nach der Therapie des akuten Schlaganfalls durch Stimulation des Ganglion
sphenopalatinum ergab drei Arbeiten (siehe Leitlinienreport) [150-152]. Alle zugrundeliegenden Stu-
dien stammen aus der gleichen Autorengruppe und hatten den gleichen Sponsor.

In die ImpACT-24A wurden 303 der urspriinglich geplanten 660 Patienten eingeschlossen [151]. In
diese randomisierte, Sham-kontrollierte, doppelblinde Studie wurden Patienten in einem 24-Stunden-
Zeitfenster eingeschlossen, die keiner Rekanalisationstherapie (IVT, EST) unterzogen worden waren.
Primarer Endpunkt war eine liber den Erwartungen liegende Verbesserung auf der mRS an Tag 90.
Eingeschlossen wurden 303 Patienten (davon 253 mit mindestens einer Behandlung; 153 in der SPG-
Stimulationsgruppe, 100 in der Sham-Gruppe), der Altersmedian betrug 73 Jahre, 52,6 % der Stu-
dienteilnehmer waren weiblich, der mediane NIHSS-Score betrug 11 Punkte und das mediane
Zeitfenster lag bei 18,6 Std. Nach drei Monaten gab es keinen signifikanten Unterschied im Outcome
(49,7 % vs. 40,0 %; OR 1,48; 95 %Cl1 0,89-2,47). Bei den 87 Patienten mit kortikalem Infarkt gab es einen
Vorteil zugunsten der SPG-Stimulation (OR 2,70; 95 %Cl 1,08-6,73). Unterschiede bei sekundaren
Endpunkten, weiteren Subgruppen oder bei Sicherheitsaspekten inklusive Letalitdt waren nicht
festzustellen.

Die ImpACT-1-Studie [152] ist eine einarmige Machbarkeitsstudie in die insgesamt 98 Patienten
(Altersmedian 56,8 Jahre, 34,7 % Frauen, mittlerer NIHSS 12,2 Punkte, mittleres Zeitfenster 18,6 Std.)
mit Anterior- oder Mediainfarkt in einem 24 Stundenzeitfenster eingeschlossen wurden, um die
Sicherheit und Vertraglichkeit des ,Ischemic Stroke System” der Firma BrainsGate Ltd. zu evaluieren.
Bei 6 Patienten war die Implantation nicht erfolgreich. Die Letalitat in der Studiengruppe lag bei 12,2 %,
mindestens ein SAE trat bei 23,5 % auf. Die Autoren verglichen die klinischen 3-Monats-Daten mit
historischen Daten der NINDS-Studien und stellen in Bezug auf mRS und NIHSS einen Vorteil zugunsten
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der SPG-Stimulation fest. Dieser Vergleich ist aber wegen erheblicher Unterschiede der Basisdaten in
Bezug auf Alter, Schlaganfallseite und Herkunft problematisch.

Die ImpACT-24B hatte eine ahnliches Studienprotokoll wie die ImpACT-24A [150]. Eingeschlossen
wurden 1078 Patienten (555 in die SPG-Stimulationsgruppe, 523 in die Sham-Gruppe), der
Altersmedian betrug 70 Jahre, 49 % der Studienteilnehmer waren weiblich, der mediane NIHSS betrug
12 Punkte und das mediane Zeitfenster lag bei 18,6 Std. Nach drei Monaten gab es keinen signifikanten
Unterschied im Outcome (49 % vs. 45 %; OR 1,14; 95 %ClI 0,89-1,46). Bei den 520 Patienten mit
kortikalem Infarkt gab es einen Vorteil zugunsten der SPG-Stimulation (OR 1,48; 95 %Cl 1,05-2,10). In
dieser Subgruppe wurde ein Zusammenhang zwischen Stimulationsintensitat und klinischem Outcome
gefunden, bei niedriger oder hoher Intensitdt war die Wahrscheinlichkeit eines guten Outcomes
niedriger als bei mittlerer Intensitdat. Unterschiede bei Sicherheitsaspekten inklusive Letalitat
bestanden nicht.

6.4.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die bisherigen Studien zu Ganglion sphenopalatinum Stimulation waren neutral, so dass eine Anwen-
dung in der klinischen Routine nicht empfohlen werden kann. In der Subgruppe mit bestatigter korti-
kaler Beteiligung gab es zwar sowohl in ImpACT-24A als auch ImpACT-24B Hinweise auf eine Uber-
legenheit dieser Therapie, diese Information sollte jedoch nur zur Hypothesengenerierung fir kiinftige
Studien verwendet werden. Auch die Stimulationsintensitat sollte in einem randomisierten Vorgehen
evaluiert werden, um den pathophysiologischen Hintergrund der Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir die
sich in ImpACT-24B Hinweise fanden, genauer verstehen zu kénnen.

6.5.FRUHE ANTITHROMBOTISCHE SEKUNDARPRAVENTION

Langtext der Schliisselfrage 1.5.1: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
TIA eine friihzeitige antithrombotische Therapie mit ASS im Vergleich zum Verzicht auf eine anti-
thrombotische Therapie das funktionelle Outcome?

Langtext der Schliisselfrage 1.5.2: Fihrt bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt oder TIA
eine frihzeitige duale antithrombotische Therapie im Vergleich zu einer singuldren antithromboti-
schen Therapie a) zur Reduktion des Risikos friiher Schlaganfallrezidive?; b) zu einer verdnderten
Risiko-Nutzen-Abwagung?, c) zur Verbesserung des funktionellen Outcomes?

6.5.1. Empfehlungen

Text der Empfehlung Grad® LoE? Lit.

A Patienten mit ischamischem Schlaganfall sollen innerhalb von 24-48 ™ 1 [10]
Stunden 100-300 mg ASS erhalten (per os, wenn nicht dysphagisch;
rektal, intravends oder per Magensonde, wenn dysphagisch).

B ASS (100 mg taglich) soll dann auf unbestimmte Zeit oder bis zum ™ 1 [8]
Beginn eines alternativen antithrombotischen Regimes fortgesetzt
werden.

C Bei Patienten, die mit Alteplase behandelt wurden, sollte die Gabe ™ 2 [8, 10]

von Thrombozytenaggregationshemmern bis zum Ausschluss einer
intrakraniellen Blutung durch eine Kontroll-Bildgebung verzogert
werden.
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D Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall, die allergisch EK [13]
gegen ASS sind oder eine echte Unvertraglichkeit gegeniiber ASS
haben, koénnen einen alternativen Thrombozytenaggregations-
hemmer (Clopidogrel 75 mg oder Ticagrelor 2 x 90 mg) erhalten
(Konsens 100 %).

E Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall sollen nicht routi- ™1 1 [10]
nemalig mit einer dualen Plattchenhemmung behandelt werden.

F Ausgewidhlte Patienten mit einem leichtem nicht-kardioemboli- x4 1 [10,
schem ischdamischem Schlaganfall, oder einer TIA mit hohem 153,
Rezidivrisiko, die nicht mit intravendser Thrombolyse oder endo- 154]

vaskuldrer Schlaganfalltherapie behandelt wurden, kénnen inner-
halb von 24 Stunden nach Symptombeginn mit einer dualen
Plattchenhemmung behandelt werden.

Hierfiir stehen die Kombinationen von ASS und Ticagrelor! und die
von ASS und Clopidogrel zur Verfiigung?.

G Die Startdosis fur Ticagrelor soll 180 mg (anschlieBend ™1 1 [154,
2 x 90 mg/Tag) betragen. 155]
Die Startdosis fur Clopidogrel sollte 300 mg (anschliefend EK

1 x 75 mg/Tag) betragen (Konsens 100 %).

H Die Kombination von ASS und Ticagrelor sollte fiir 30 Tage, die von ™ 3 [8, 154]
ASS und Clopidogrel fiir etwa 21 Tage fortgesetzt werden.

| Bei Patienten mit erhéhtem intra- oder extrakraniellen Blutungs- EK
risiko sollte keine duale antithrombotische Therapie zur frihen
Schlaganfallsekundarpravention erfolgen (Konsens 100 %).

Statement: Die friihzeitige duale antithrombotische Therapie reduziert bei Patienten mit leichtem
nicht-kardioembolischem Hirninfarkt oder einer TIA mit hohem Rezidivrisiko nicht-tédliche
rezidivierende Schlaganfalle (ischdmische und hdmorrhagische), fihrt zu einer geringen, klinisch
moglicherweise bedeutsamen Zunahme mittlerer und groRerer extrakranieller Blutungen, zu einer nur
geringen Verbesserung der funktionellen Behinderung und Lebensqualitat und zu keiner Veranderung
der Mortalitat (Konsens 100 %).

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann”), EK=Expertenkonsens

2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.5.2. Leitliniensynopse

Friihzeitige antithrombotische Therapie

Die US-Leitlinien [10, 11] empfehlen die Verabreichung von Aspirin bei Patienten mit akutem Hirn-
infarkt innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach Beginn der Erkrankung. Bei Patienten, die mit iv-Alteplase

! Einschlusskriterien der THALES-Studie (Auszug): Alter > 40 Jahre, Hirninfarkt mit NIHSS < 5 oder TIA mit ABCD?-
Score > 6 oder einer > 50%igen symptomatischen intra- oder extrakraniellen Stenose

2 Einschlusskriterien der POINT-Studie (Auszug): Alter > 18 Jahre, Hirninfarkt mit NIHSS < 3 oder TIA mit ABCD?-
Score >4
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behandelt wurden, erfolgt die Gabe von Aspirin im Allgemeinen nach etwa 24 Stunden, kann aber
friiher in Erwdgung gezogen werden, wenn gleichzeitig Bedingungen vorliegen, bei denen eine solche
Behandlung ohne iv-Alteplase bekanntermalien einen wesentlichen Nutzen bringt oder die Nicht-Gabe
ein erhebliches Risiko birgt (I, A). Ticagrelor wird bei der Akutbehandlung von Patienten mit leichtem
Schlaganfall (anstelle von Aspirin) nicht empfohlen (lll: No benefit; B-R). Die intravendse Gabe des
Glykoprotein-lib/Illa-Inhibitors Abciximab zur Behandlung von Schlaganfallpatienten ist potenziell
schadlich und sollte nicht durchgefihrt werden (lll: Harm; B-R). Die Effektivitat der GP-llb/llla-
Antagonisten Tirofiban und Eptifibatid kann noch nicht abschlieBend beurteilt werden (IIB, B-R).
Aspirin wird nicht als Ersatz fur die akute Schlaganfallbehandlung bei Patienten empfohlen, die
ansonsten fiir eine IV-Alteplase oder mechanische Thrombektomie in Frage kommen (lll: Harm; B-R).

Die australische Leitlinie [14] empfiehlt, dass Patienten mit ischamischem Schlaganfall, die keine
Reperfusionstherapie erhalten, eine Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie erhalten sollten,
sobald per Bildgebung eine Blutung ausgeschlossen wurde (strong). Eine akute Thrombozyten-
aggregationshemmer-Therapie sollte nicht innerhalb von 24 Stunden nach Gabe von Alteplase verab-
reicht werden (strong against).

Die kanadische Leitlinie [8] empfiehlt, dass alle akuten Schlaganfallpatienten, die nicht bereits einen
Thrombozytenaggregationshemmer erhalten und nicht mit Alteplase behandelt wurden, sofort min-
destens 160 mg Acetylsalicylsdure (ASS) als Startdosis verabreicht bekommen sollen, nachdem die Bild-
gebung des Gehirns eine intrakranielle Blutung ausgeschlossen hat und nachdem ein Dysphagie-Scree-
ning ohne pathologische Auffilligkeit war (A). ASS (81 bis 325 mg taglich) sollte dann auf unbestimmte
Zeit oder bis zum Beginn eines alternativen antithrombotischen Regimes fortgesetzt werden (A). Bei
Patienten, die mit Alteplase behandelt werden, sollte die Einleitung von Thrombozytenaggregations-
hemmern bis nach dem Ausschluss einer intrakraniellen Blutung durch den 24-Stunden-Scan nach der
Thrombolyse verzégert werden (B).

Die NICE-Leitlinie [13] empfiehlt, dass alle Patienten mit akutem Schlaganfall, bei denen die Diagnose
einer primdren intrazerebralen Blutung mittels Bildgebung ausgeschlossen wurde, so schnell wie mog-
lich, auf jeden Fall aber innerhalb von 24 Stunden, behandelt werden sollten:

- Aspirin 300 mg oral, wenn sie nicht dysphagisch sind, oder

- Aspirin 300 mg rektal oder durch enterale Sonde, wenn sie dysphagisch sind.

Danach sollte Aspirin 300 mg bis 2 Wochen nach dem Einsetzen der Schlaganfallsymptome weiter ein-
genommen werden; zu diesem Zeitpunkt sollte eine definitive antithrombotische Langzeitbehandlung
eingeleitet werden. Personen, die innerhalb von 2 Wochen entlassen werden, kénnen frilher mit der
Langzeitbehandlung beginnen. Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall, die allergisch gegen
Aspirin sind oder eine echte Unvertraglichkeit gegeniiber Aspirin haben, sollten einen alternativen
Thrombozytenaggregationshemmer erhalten. Identische Empfehlungen finden sich in der Leitlinie des
RCP [12].

Friihzeitige duale antithrombotische Therapie (DAPT)

Die US-Leitlinie [10] empfiehlt bei Patienten mit nicht-kardioembolischem, leichtem ischdamischem
Schlaganfall (NIHSS < 3), die nicht mit iv-Alteplase behandelt wurden, die Behandlung mit einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie (Aspirin und Clopidogrel), die innerhalb von 24 Stunden
nach Symptombeginn begonnen und 21 Tage lang fortgesetzt wird, um wiederkehrende ischdmische
Schlaganfalle bis zu 90 Tage nach Symptombeginn zu reduzieren (1, A).

Die NICE-Leitlinie [13] empfiehlt eine duale antithrombotische Therapie mit Aspirin und Clopidogrel so
friih wie moglich nach Symptombeginn fir 10-21 Tage (strong) und hat dazu ein eigenes
systematisches Review veroffentlicht [156], auf das weiter unter eingegangen wird.
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Die australische Leitlinie [14] empfiehlt — ohne Berlicksichtigung der POINT-Studie -, dass Aspirin plus
Clopidogrel kurzfristig (in den ersten drei Wochen) bei Hochrisikopatienten mit leichtem ischdmischem
Schlaganfall oder TIA eingesetzt werden kann, um einen erneuten ischamischen Schlaganfall zu
verhindern (weak).

Die kanadische Leitlinie [8] empfiehlt, dass bei TIA-Patienten mit sehr hohem Rezidivrisiko oder einem
leichten Schlaganfall nicht-kardioembolischen Ursprungs (NIHSS 0-3) eine Kombination von
Clopidogrel und Acetylsalicylsaure fiir die Dauer von 21 bis 30 Tagen verabreicht werden sollte,, gefolgt
von einer antithrombotischen Monotherapie (wie Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel allein). Die duale
Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie sollte so bald wie moglich nach der Bildgebung des
Gehirns, innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn und idealerweise innerhalb von 12 Stunden
begonnen werden (A). Es sollte eine initiale Startdosis von 300 mg Clopidogrel (basierend auf der Dosis
in CHANCE) bis zu 600 mg (basierend auf der in POINT verwendeten Dosis) und 160 mg
Acetylsalicylsdure verabreicht werden (A).

Wahrend der Konsensuierung dieser Leitlinie publizierte die ESO eine Leitlinie zum TIA-Management,
die wegen der inhaltlichen Relevanz trotz nicht erfolgter systematischer Bewertung wiedergegeben
wird. Die in dieser Leitlinie untersuchte Schliisselfrage lautete: ,,Reduziert bei Patienten mit nicht-
kardioembolischer akuter TIA eine duale antithrombotische Therapie (DAPT) im Vergleich zu einer
Monotherapie, das Risiko eines Schlaganfallrezidivs?“. Die Autoren empfehlen aufgrund hoher

Evidenz (® @ @ ®) mit grolRRer Starke (,Strong for intervention®) bei Patienten mit hoch-Risiko-TIA

(ABCD2-Score >4) die kurzzeitige Kombination von Aspirin und Clopidogrel. Als Startdosis werden
150 mg Aspirin und 300 mg Clopidogrel empfohlen. Als empfohlene Dauer der DAPT werden 10 Tage
bis 3 Wochen angegeben. Die Kombination von Aspirin und Ticagrelor kann nach dieser Leitlinie als
Alternative fiir Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen Clopidogrel kein Option ist, die einen
ABCD?-Score =6 oder eine symptomatische extra- oder intrakranielle Stenose (=50 % n NASCET)
aufweisen [90]. Eine in Bezug auf die Kombination von Clopidogrel und Aspirin identische Empfehlung
wird in der im Februar 2021 online veroffentlichten ESO-Leitlinie zur dualen antithrombotischen
Therapie nach leichtem Schlaganfall und TIA gegeben [157]. Die Kombination von Ticagrelor und
Aspirin wird fiir Patienten empfohlen, die die Einschluss-Kriterien der THALES-Studie erfiillen. Diese
Leitliniengruppe bevorzugt eher die Kombination von Clopidogrel und Aspirin, da fiir diese drei Studien
ohne signifikante Risikoerhohung filr intrakranielle Blutungen vorliegen. Diese Praferenz wird
gemacht, obwohl die Autoren gleichzeitig angeben, dass die Studien wegen unterschiedlicher
Einschlusskriterien eigentlich nicht vergleichbar sind und die KohortengroRe der THALES-Studie
dhnlich der der Gesamtzahl der Patienten der Clopidogrel Studien ist [157].

6.5.3. Systematische Reviews

Der mit der NICE-Leitlinie verbundene systematische Review [158] identifizierte drei RCTs zur Kombi-
nation von Aspirin und Clopidogrel zur friihen Sekundarpravention mit insgesamt 10.447 Patienten.
Insgesamt entsprachen die Charakteristika der Patienten, die in diese Studien eingeschlossen wurden,
denen der taglichen Praxis. Das Durchschnittsalter variierte zwischen 62 und 68,1 Jahren. In der
FASTER-Studie waren 1/6 der Patienten &lter als 81 Jahre, in der CHANCE-Studie waren 1/4 der
Patienten Uber 72 und in der POINT-Studie 1/4 Uber 85 Jahre alt. Etwas mehr als die Halfte der
Teilnehmer waren mannlich. Erwahnt sei schon hier, dass die Leitliniengruppe eine gemeinsame
Auswertung und Bewertung der genannten Studie aufgrund der Unterschiede in Design der Studien
und des jeweils untersuchten Therapieregimes sehr kritisch sieht.

Im Vergleich zu einer singularen thrombozytenaggregationshemmenden Therapie,
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e verringerte Aspirin plus Clopidogrel die Rate nicht-todlicher rezidivierender Schlaganfille
(ischamisch und hamorrhagisch; RR 0,70; 95 %Cl 0,61-0,80; 19 weniger Ereignisse pro 1000
Patienten)

o flihrte Aspirin plus Clopidogrel zu geringer Verbesserung von funktioneller Behinderung (14
weniger pro 1000 Patienten) und Lebensqualitat (13 weniger pro 1000 Patienten)

o flihrte Aspirin plus Clopidogrel zu einer geringen, moglicherweise wichtigen, Zunahme mittlerer
oder grolRer extrakranialer Blutungen (2 mehr pro 1000 Patienten)

Die Kombination von Aspirin und Clopidogrel hatte nur geringe oder gar keine Auswirkungen auf:
o die Gesamtsterblichkeit
e die Haufigkeit von Myokardinfarkten oder rezidivierenden TIAs

6.5.4. Relevante Originalarbeiten

Die externen Leitlinien zur dualen antithrombotischen Therapie beziehen sich alle auf drei RCTs
(CHANCE [155], POINT [153], FASTER [159]) fiir die Kombination von ASS und Clopidogrel.
Zwischenzeitlich wurde eine groRe RCT zur Kombination von ASS mit Ticagrelor publiziert (THALES ).
Aufgrund des Publikationsdatums, geht letztere bisher nur in die ESO-TIA-Leitlinie ein [154]. Da wir
teilweise zu einer von den externen Leitlinien abweichenden Bewertung gelangen, werden diese
Studien im Folgenden detaillierter beschrieben.

In der Fast Assessment of Stroke and TIA to prevent Stroke Recurrence (FASTER) Studie wurden 392
Patienten mit leichtem Schlaganfall oder TIA randomisiert, die innerhalb von 24 Stunden nach dem
qualifizierenden Ereignis Clopidogrel oder Placebo und Simvastatin oder Placebo erhielten [159]. Im
DAPT-Arm der Studie gab es eine nicht-signifikante Reduktion des Risikos eines rezidivierenden
Schlaganfalls (7,1 % vs. 10,8 %; RR=0,7; 95 %Cl 0,3-1,2) und des zusammengesetzten sekundaren
Endpunkts, der Myokardinfarkt und Tod einschloss. Die Einnahme von Clopidogrel war mit einem
signifikanten 3%igen Anstieg des Risikos (p=0,03) fiir symptomatische Blutungsereignisse assoziiert.

Die ausschlieBlich in China durchgefiihrte CHANCE-Studie (Clopidogrel in High Risk Patients with Acute
Nondisabling Cerebrovascular Events; N=5170) untersuchte die Wirksamkeit einer kurzfristigen dualen
Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie, die innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn
begonnen wurde, bei Patienten mit leichtem Schlaganfall (NIHSS < 3) oder Hochrisiko-TIA (ABCD? Score
> 4) [155]. Die Patienten wurden entweder mit Clopidogrel mit einer Anfangsdosis von 300 mg, gefolgt
von 75 mg/d bis Tag 90 plus ASS in einer Dosis von 75 mg/d fur die ersten 21 Tage behandelt oder mit
ASS (75 mg/d fir 90 Tage) plus Placebo. Alle Teilnehmer erhielten ASS in einer vom Arzt bestimmten
Dosis von 75 bis 300 mg am ersten Tag. Das primare Endpunktergebnis hinsichtlich Schlaganfallrezidive
bis Tag 90 (ischdmisch oder hdmorrhagisch) sprach fiir die DAPT gegeniiber einer Monotherapie mit
ASS: HR 0,68 (95 %Cl 0,57-0,81). Eine post-hoc-Analyse ergab eine geringe Reduktion des schlechten
funktionellen Ergebnisses (mRS-Score 2-6) unter DAPT - im Vergleich zur ASS-Monotherapie (ARR
1,7 %; 95 %Cl 0,03 %-3,42 %) [160]. Die post-hoc-Zeitverlaufsanalyse zeigte, dass der Nutzen der
Reduktion rezidivierender ischamischer Schlaganfille im Vergleich zum Blutungsrisiko bei der DAPT
nach ca. 10 Behandlungstagen nachliel3 [161]. Ein anschlieRender Bericht tber Ein-Jahres-Endpunkte
fand einen dauerhaften Behandlungseffekt, aber die HR fir die sekundéare Schlaganfallpravention war
nur in den ersten 90 Tagen signifikant vorteilhaft [162].

Die POINT-Studie (Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke; N=4881) wurde
in Nordamerika, Europa, Australien und Neuseeland durchgefiihrt, wobei die Mehrheit der Patienten
(83 %) in den USA eingeschlossen wurde [153]. Ahnlich wie bei CHANCE umfasste die Zielpopulation
Patienten mit leichtem Schlaganfall (NIHSS < 3) oder einer TIA mit hohem Rezidivrisiko (ABCD2-Score
>4). Im Unterschied zu CHANCE mussten die Patienten jedoch innerhalb von 12 Stunden nach
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Symptombeginn behandelt werden. Ebenfalls anders als in CHANCE wurden die Patienten
randomisiert entweder mit Clopidogrel (600 mg Initialdosis, gefolgt von 75 mg/d ab Tag 2) plus open-
label ASS (50-325 mg/d) oder ASS allein (50-325 mg/d) Gber 90 Tage behandelt. Der primare
Effektivitats-Endpunkt war die Kombination aus ischamischem Schlaganfall, Myokardinfarkt (Ml) oder
Tod infolge eines ischdamischen vaskuldaren Ereignisses bis zu 90 Tagen. Der primare
Sicherheitsendpunkt waren schwere Blutungen?® im gleichen Zeitraum. Die POINT-Studie wurde wegen
vermehrter Blutungskomplikationen im Kombinationsarm (ITT-Auswertung) friihzeitig abgebrochen
(0,9 % vs. 0,4 %; HR 2,32; 95%Cl 1,10-4,87). Durch eine Protokolldnderung wenige Monate vor dem
Studienabbruch war dennoch die erwadhnte Effektivitatsauswertung moglich. Im Vergleich zu ASS allein
flihrte ASS plus Clopidogrel zu weniger ischamischen Ereignissen (5 % vs. 6,5 %; HR 0,75; 95 %Cl 0,59-
0,95). In einer Auswertung der Patienten nach tatsachlich erfolgter Behandlung (,,as-treated”) waren
die Raten schwerwiegender Blutungen 0,9 %unter DAPT und 0,2 % unter ASS (HR 3,57; 95%CI 1,44-
8,85). Es kam zu 7 intrakraniellen Blutungen (5 davon unter DAPT), von denen 3 todlich verliefen (2
davon unter DAPT) [163]. Insgesamt wurde die positive Wirkung der DAPT durch eine Reduktion des
Hirninfarktrisikos (HR 0,72; 95 %Cl 0,56-0,92) und am starksten in den ersten 21 Behandlungstagen
beeinflusst (HR 0,65; 95 %Cl 0,50-6-0,85). Das Risiko einer schwerwiegenden Blutung war in den ersten
7 Tagen der Behandlung am gréRten (HR 2,69; 95 %Cl 1,05-6,86). Im Zeitraum von Tag 22-90 gab es
keinen signifikanten Zusatznutzen der DAPT [164]. Die Autoren ermittelten, dass pro 1.000 (iber 90
Tage mit Clopidogrel und ASS behandelter Patienten, 15 ischdmische Schlaganfille verhindert wirden,
aber 5 groRere Blutungen die Folge waren. Eine vorab spezifizierte Analyse des funktionellen
Ergebnisses, ergab keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (mRS > 2 nach 90 Tagen;
HR 0,97; 95 %Cl; 0,82-1,14).

In den meisten der vorgenannten Leitlinien und Meta-Analysen konnte die 2020 publizierte THALES-
Studie (The Acute Stroke or Transient Ischaemic Attack Treated with Ticagrelor and ASA for Prevention
of Stroke and Death) noch nicht berlicksichtigt werden [154]. In dieser Studie wurde die Kombination
von Ticagrelor in der kardiologischen Standarddosis (erste Dosis 180 mg, danach 90 mg alle 12 Std.)
mit ASS (300-325 mg am ersten Tag, danach 75-100 mg/Tag) gegen die Monotherapie von ASS
verglichen. Insgesamt 11.016 Patienten mit leichtem, nicht-kardioembolischem Hirninfarkt (NIHSS < 5)
oder einer TIA mit hohem Rezidivrisiko (ABCD2-Score > 6 oder einer symptomatischen > 50%igen extra-
oder intrakraniellen arteriosklerotischen Stenose) und Symptombeginn von unter 24 Stunden wurden
fiir 30 Tage entweder mit der Kombination oder mit einer ASS-Monotherapie behandelt. Der primare
Effektivitdts-Endpunkt (Schlaganfallrezidiv oder Tod) trat bei 5,5 % der Patienten der Kombinations-
gruppe und 6,6 % der Patienten der ASS-Gruppe auf (HR 0,87; 95 %Cl 0,71-0,96). Die Rate ischamischer
Schlaganfille innerhalb von 30 Tagen zeigte sich in der Kombinationsgruppe signifikant reduziert (HR
0,79; 95 %Cl 0,68-0,93). Unter der kombinierten Behandlung von ASS und Ticagrelor traten signifikant
mehr schwerwiegende Blutungen auf (0,5% vs. 0,1 %; HR 3,99; 95%Cl 1,74-9,1), die Rate intra-
kranieller Blutungen war unter DAPT ebenso hoher (0,4 % vs. 0,1 %; HR 3,33; 95%Cl 1,34-8,28) wie
auch die Rate todlicher Blutungen (0,2 % vs. 0 %).). Es fand sich kein Unterschied der 90-Tages
Behinderung, definiert als mRS 2-6 (23,8 % vs. 24,1 %; HR 0,98; 95 %Cl 0,89-1,07). Eine sekundare
Analyse der THALES-Daten zeigte unter Ticagrelor eine signifikante 17%ige Reduktion des Risikos einen
behindernden (mRS 2-6) Rezidiv-Schlaganfall zu erleiden (HR 0,83; 95 %Cl 0,69-0,99) und auch in der
Shift-Analyse der mRS eine Reduktion des Ausmalles der Behinderung der Patienten mit
Rezidivereignissen (OR 0,77; 95 %Cl 0,65-0,91) [165]. Eine praspezifizierte Auswertung der 2.351

3 Symptomatische intrakranielle Blutung, intraokulare Blutung, die einen Sehverlust verursacht, Transfusion von
>2 Erythrozyten-Konzentraten oder einer &quivalenten Menge Vollblut, Krankenhausaufenthalt oder
Verlangerung eines bestehenden Krankenhausaufenthalts oder Tod aufgrund von Blutungen
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Patienten (21,3 % der Gesamtkohorte) mit arteriosklerotischen GefaRveranderungen (definiert als
moglicherweise symptomatische = 30%ige intra- oder extrakraniell Stenose) ergab eine signifikante
Reduktion des Risikos fiir Schlaganfall und Tod mit einer HR von 0,73 (95%Cl 0,56-0,96; NNT 34). Fir
Patienten ohne arteriosklerotische Stenose fand sich kein signifikanter Vorteil der DAPT (HR 0,89;
95%Cl 0,74-1,08). Der Interaktionstest zwischen den beiden Gruppen war allerdings nicht signifikant
(pinteraction = 0,245). Die Rate schwerwiegender Blutungen bei den Arteriosklerosepatienten lag bei
0,4 % unter DAPT und 0,2 % unter ASS-Monotherapie (p > 0,05) [166].

6.5.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die externen Leitlinien geben libereinstimmende Empfehlungen zu den beiden Schlisselfragen zur fri-
hen antithrombotischen Sekundarpravention ab und fassen die zugrundeliegende Literatur
zusammen, weswegen die unter 6.5.1 genannten Empfehlungen ohne weitere systematische
Literatursuche formuliert werden konnten.

Die uni-sono gemachte Empfehlung einer frithen antithrombotischen Sekundarpravention mit ASS
(Aspirin) basiert auf zwei groRen Uberwiegend in Asien durchgefiihrten Studien. Die kombinierte
Auswertung der beiden Studien mit 40.090 Patienten zeigte einen Netto-Benefit von 9 verhinderten
Schlaganfall- und Todesféllen im Krankenhaus pro 1000 Patienten [167]. Andere Thrombozyten-
aggregationshemmer (Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor) wurden in der Monotherapie zur friihen
Sekundarpravention nicht umfassend getestet und sind daher in Deutschland dafiir auch nicht
zugelassen.

Durch die Kombination zweier Thrombozytenaggregationshemmer mit unterschiedlichem Wirkprinzip
kann es zur Wirkungsverstarkung kommen. GrolRe RCTs zur langfristigen und nicht in der Akutphase
begonnenen Kombinationstherapie von ASS und Clopidogrel im Vergleich zu einer Monotherapie
einschlieBlich der MATCH- [168], CHARISMA- [169], und SPS2-Studien [170], konnten keinen
Nettonutzen zeigen, da die Reduktion ischdmischer Rezidivereignisse weitgehend durch vermehrte
Blutungskomplikationen ausgeglichen wurde. Die zuvor beschriebenen Studien versuchten daher
durch eine friihzeitigere und vor Allem kurzfristige kombinierte antithrombotische Therapie ein
glinstigeres Nutzen-Risiko-Verhaltnis aufzuzeigen. Die bisherigen Leitlinien empfehlen insbes. die
Kombination von Clopidogrel und ASS fiir Patienten mit Hoch-Risiko-TIA oder Schlaganfall mit geringer
Symptomatik, iberwiegend mit hoher Empfehlungsstarke [8, 10, 13, 90, 157]. Die ESO-Leitlinien
empfehlen unter bestimmten Bedingungen alternativ auch die Kombination von Ticagrelor und ASS
[90, 157].

Allerdings bewerten wir teilweise die Studienevidenz abweichend von den bisherigen Leitlinien, was
im Folgenden begrindet wird.

Die CHANCE-Studie wurde ausschliellich bei chinesischen Patienten durchgefiihrt, weswegen die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf kaukasische Patienten wiederholt angezweifelt wurde. Dies beruht
insbesondere auf Uberlegungen zu unterschiedlichen typischen Infarktatiologien in dieser Population,
die allgemeine Behandlung, sowie Begleitmedikation und spiegelt sich auch in den, im Vergleich zu
den anderen hier beschriebenen Studien, deutlich hoheren Eventraten in der Studie wider. Das Design
der POINT-Studie weicht erheblich von dem der CHANCE-Studie ab. So waren sowohl das Zeitfenster,
die Startdosis des Clopidogrel, die ASS-Dosis und auch die Vergleichssubstanz anders (siehe auch
Tabelle 4). In CHANCE wurde ab Tag 22 ASS mit Clopidogrel, jeweils in der Monotherapie, verglichen.
Auller am ersten Tag wurden 75 mg ASS gegeben, eine in Deutschland nicht gebrauchliche Dosis.
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Tabelle 4: Dosierungsregime der einzelnen RCTs zur frihzeitigen dualen antithrombotischen

Schlaganfallsekundarpravention

Studie Arm TFH Tag1 Tas 2 bis 1 Tag 22 bis EOF
~ ASS 81 mg 81 mg 81 mg
n Dual
= Clopidogrel 300 mg 75 mg 75 mg
o
= ASS 81 mg 81 mg 81 mg
< Mono
= Clopidogrel J2 J2 J2
™~ ASS 75-300 mg? 75 mg J.2
n Dual
o Clopidogrel 300 mg 75mg 75mg
Q
- ASS 75-300 mg? 75 mg 75 mg
T Mono
(%) Clopidogrel J2 J2 J2
- ASS 50-325 mg? 50-325 mg? 50-325 mg?
= Dual
= Clopidogrel 600 mg 75 mg 75 mg
[
< ASS 50-325 mg* 50-325 mg! 50-325 mg!
o Mono
Clopidogrel JZ JZ S22
— ASS 300-325 mg 75-100 mg 75-100 mg
5 Dual
= Ticagrelor 180 mg 2x90 mg 2x90 mg
(7]
2 ASS 300-325 mg 75-100 mg 75-100 mg
I Mono
= Ticagrelor J2 S22 J2

TFH: Thrombozytenfunktionshemmer; FASTER: Fast Assessment of Stroke and TIA to prevent Stroke
Recurrence; CHANCE: Clopidogrel in High Risk Patients with Acute Nondisabling Cerebrovascular
Events; POINT: Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke; THALES: The Acute
Stroke or Transient Ischaemic Attack Treated with Ticagrelor and ASA for Prevention of Stroke and
Death; EOF: End of follow up (fir FASTER, POINT und CHANCE 90 Tage, fir THALES 30 Tage)
1: Nach Entscheidung des behandelnden Arztes; 2: Placebo

In der POINT-Studie wurde im Unterschied zu CHANCE ein héhere Clopidogrel-Startdosis eingesetzt,
auBerdem erfolgte wahrend der gesamten 90tdgigen Nachbeobachtungsperiode eine duale
antithrombotische Therapie. Aufgrund der deutlich geringer als erwarteten und aus der CHANCE-
Studie abgeleiteten Eventraten, sowie der hohen Zahl an Studienmedikationsabbriichen (ca. 30 % in
beiden Armen) und hohen Lost-to-Follow-up Raten (6-7 %), musste das statistische Design bei
laufender Studie mehrfach angepasst werden. Zunachst waren 4.150 Patienten geplant, dies wurde
unter Reduktion der Power auf 5.840 Patienten angepasst. Zudem waren zunachst zwei Effektivitats-
Interimanalysen nach Erreichen von einem Drittel und zwei Dritteln der Endpunkte vorgesehen. Dies
wurde auf ein bzw. zwei Drittel der Einschliisse angepasst. Beide Interimsanalysen waren ohne Anlass
die Studie wegen Effektivitdt zu stoppen im August 2017 bereits durchlaufen, als erstmals ein
vordefiniertes Sicherheitssignal Uberschritten wurde. Es wurde daraufhin vom DSMB vorgeschlagen,
die Studie noch bis zur nachsten regularen DSMB-Sitzung (Dez. 2017) fortzufiihren. Gleichzeitig wurde
durch die Studienleitung eine weitere, bisher nicht vorgeplante dritte Effektivitatsanalyse fir diesen
Zeitpunkt vorgesehen. Im Dezember 2017 wurde der Einschluss weiterer Patienten in POINT wegen
vermehrter Blutungen endglltig gestoppt. Die im August 2017 eingefiigte Effektivitatsanalyse, die
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somit auch die Endauswertung darstellt, zeigte einen geringen Vorteil (NNT =67) in Bezug auf den
primaren Endpunkt. In der Publikation zur POINT-Studie wie auch in den darauf basierenden Leitlinien
wird jeweils berichtet, dass dies im Wesentlichen auf der Vermeidung von Hirninfarktrezidiven beruht.
Allerdings wird aus den Daten der POINT-Studie nicht klar, ob mit der Kombination von ASS und
Clopidogrel wirklich Schlaganfallrezidive verhindert wurden, da wegen der Unmdglichkeit der
klinischen Differenzierung auch die Verschlechterung der initialen Schlaganfallsymptome als ,,Rezidiv”
gewertet wurde, was im Hauptmanuskript der Ergebnispublikation so nicht, aber z.B. im Anhang der
Publikation des Studienprotokolls beschrieben wurde [171]. Die externen Leitlinien gehen bei ihren
Bewertungen und Empfehlung jeweils davon aus, dass ischamische Schlaganfalle verhindert wurden,
was demzufolge nicht klar ist. Die flir die DAPT berechnete geringere Rate von 14 Patienten weniger
mit einer funktionellen Behinderung (mRS 2-5) nach 90 Tagen pro 1000 Behandelter [158] war nur in
einer gemeinsamen Auswertung mit der CHANCE-Studie zu beobachten. POINT und FASTER fiir sich
hatten keine Verbesserung des Behinderungsgrades am Ende des Beobachtungszeitraums gezeigt.
Aullerdem ist die vergleichende Abwdgung der Bedeutung der Verhinderung einer Symptom-
verschlechterung und den Auswirkungen einer schwerwiegenden Blutung fir den individuellen
Patienten anhand der Studien nur eingeschrankt moglich. Die Sekundarauswertung der
Blutungskomplikationen in POINT zeigte jedenfalls, dass zwei der unter DAPT aufgetretenen finf ICBs
todlich verliefen, wie auch eine der zwei unter ASS Monotherapie [163].

Somit sollten bei der Bewertung der Studien zur DAPT mit ASS und Clopidogrel — und auch bei der
Interpretation der Analyse gepoolter Daten - die erheblichen Inhomogenitdten zwischen den Studien
ebenso beriicksichtig werden, wie die Unscharfen der Endpunktevaluation, die Schwachen in der
Durchfiihrung, die nachtraglichen Anderungen des Studiendesigns und der vorzeitige Studienabbruch
wegen Sicherheitsproblemen von POINT. Zudem bleibt festzuhalten, dass sowohl POINT wie auch
THALES gegenlaufig signifikante primare Effektivitats- und Sicherheitsendpunkte bei jeweils neutralem
funktionellen Outcome der Patienten aufweisen. Unserer Auffassung ist das in den bisherigen
Leitlinien nicht in ausreichendem MalRe beriicksichtig. Diese vermischen im Ubrigen bei ihren
Empfehlungen Design-Kriterien verschiedener Studien und integrieren post-hoc-Auswertungen, ein
Vorgehen, welches allenfalls als Hypothesen-generierend zu bezeichnen ist. So wird zwar anhand der
Ergebnisse von POINT die Kombination an sich empfohlen, dann aber das Einschlusszeitfenster und
Startdosis von CHANCE und eine Behandlungsdauer basierend auf einer explorativen post-hoc
Auswertung der POINT-Daten [164] empfohlen. Diese, in der Hoffnung das Therapierisiko zu
reduzieren, gut nachvollziehbare Vermischung der Studienkriterien, sollte allerdings zu einer
Herabstufung der Empfehlungsstarke fihren, was in den externen Leitlinien nicht erfolgte.

Auch in der THALES-Studie wird im primdren Endpunkt nicht zwischen Infarktrezidiven und
Symptomverschlechterung des urspriinglichen Infarktes differenziert, wie dem Anhang zur Ergebnis-
publikation entnommen werden kann [172]. Die THALES-Studie wurde protokollgemaR abgeschlossen
und umfasst eine groRere Kohorte als die drei Studien zur Kombination von ASS und Clopidogrel
zusammen. Bei einer geringen Reduktion des Risikos eines ,Schlaganfallrezidivs” oder Todes (NNT =
91) war unter DAPT das Risiko schwerwiegender Blutungen 4fach und das Risiko intrakranieller
Blutungen 3,3fach erhéht (20 von 5.523 Patienten unter DAPT im Vergleich zu 6 von 5.493 Patienten
unter ASS-Monotherapie). Auch das Risiko fataler Blutungskomplikationen war unter DAPT hoher (11
(0,2 %) vs. 2 (< 0,1 %)), wobei bisher nicht publiziert ist, wie hoch die Letalitat der ICBs war. Ein direkter
Verglich der Blutungsraten mit denen der Clopidogrel-Studie (die absoluten Werte in den Clopidogrel-
Studien sind fast doppelt so hoch wie in der Ticagrelor-Studie; demgegeniiber ist das relativ Verhaltnis
zwischen DAPT und Mono-Therapie in der Ticagrelor-Studie ungiinstiger) ist wegen Unterschieden der
Studienpopulationen unzulassig. In THALES waren mehr (91 % vs. 57 %) und schwerer (30% NIHSSS >3
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vs. Median 2) betroffene Schlaganfallpatienten eingeschlossen, als in POINT. Und die TIA-Patienten
hatten in THALES ein hdheres Rezidivrisiko als in POINT (ABCD?Score 6-7 in 87% vs. Median 5).

Beziglich der Veranderung des funktionellen Outcomes gab es auf Basis der primaren THALES-
Auswertung (mRS 0-1 vs. 2-6) keinen Hinweis auf eine Reduktion der Beeintrachtigung nach drei
Monaten (OR 0,98 (95 %Cl 0,9-1,07) [154]. Eine sekundare Analyse der THALES-Daten deutet unter
DAPT ein geringeres AusmaRes an Behinderung bei Patienten mit Rezidivereignissen an; ein primares
Endpunktereignis mit einem mRS 2-6 nach 30 Tagen trat bei 4,0% der DAPT- und bei 4,7% der ASS-
Mono-Patienten auf (HR 0,83; 95%Cl 0,69-0,99; NNT = 143) [165]. Die ESO-TIA-Leitlinie empfiehlt die
Kombination von ASS und Ticagrelor insbes. bei Patienten mit arteriosklerotischer Stenose, was auf
einer post-hoc-Auswertung der Patienten mit 230%iger symptomatischer Stenose beruht. Allerdings
sollte bei der Interpretation der unterschiedlichen Effekte der Patienten mit und ohne Stenose
bericksichtigt werden, dass der Interaktionstest dieser Auswertung statistisch nicht signifikant war.
Erwadhnt sei hier auch, dass Patienten mit einer hochgradigen symptomatischen Stenose sowohl von
POINT, als auch CHANCE und THALES* ausgeschlossen waren [90]. Ebenso waren aus allen drei Studien
Patienten nach systemischer Thrombolysetherapie oder endovaskuldrer Schlaganfalltherapie
ausgeschlossen. D.h. fir solche Patienten liegen aus diesen Studien formal keine Erkenntnisse zur
Wirksambkeit einer DAPT vor.

Nach Auffassung der Leitliniengruppe beschranken diese Faktoren die Evidenzstdrke fiir beide
moglichen Kombinationen so weit, dass eine friihzeitige duale antithrombotische Therapie nicht
routinemaRig, sondern nur mit einer schwachen Empfehlungsstirke bei selektierten Patienten
gerechtfertigt ist. Bei der Entscheidung zu dieser Therapie und Wahl des Praparates (Clopidogrel oder
Ticagrelor) sollten individuelle Faktoren wie mutmaRliche Atiologie, Rezidivrisiko auf der einen Seite
und das Blutungsrisiko auf der anderen Seite gegeneinander abgewogen werden.

Derzeit lauft in China die randomisierte, doppelblinde CHANCE-2 Studie zum direkten Vergleich von
Clopidogrel und Ticagrelor in der Kombination mit ASS, zumindest bei einer Subgruppe von Patienten
mit Mutationen im CYP2C19-Gen [173]. Bei fehlenden direkten Vergleichsdaten sehen wir es aufgrund
der oben beschriebenen Informationen und Einschriankungen nicht gerechtfertigt, das eine oder
andere Prdparat zu bevorzugen. Die von uns im Empfehlungstext gewahlte Reihenfolge mit Nennung
zuerst von Ticagrelor beruht darauf, dass fiir diese Substanz eine ausreichende grolRe, nach Protokoll
komplettierten Studie in einer fiir den hiesigen Versorgungsbereich relevanten Kohorte vorliegt und
stellt keine wichtende Wertung dar.

6.6.FRUHE REHABILITATION

Eine friihzeitige Rehabilitation ist wesentlicher Bestandteil des Stroke Unit Konzepts in deutsch-
sprachigen Landern und damit auch der neurologischen Komplexbehandlung. Zentraler Bestandteil
der frihen Rehabilitation auf der Stroke Unit ist die aktivierende Pflege durch spezialisiertes Pflege-
personal. Ergotherapie, Logopadie und Physiotherapie erfolgen bei medizinischem Bedarf in kiirzester
Zeit. Das Deutsche DRG-System fordert den Beginn bei behandlungsrelevantem Defizit innerhalb von
24 Stunden nach Aufnahme.

4 Aus Thales waren Patienten ausgeschlossen, bei denen wegen einer operativen Sanierung einer Stenose die
Studienmedikation in den ersten drei Tagen unterbrochen werden musste.
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6.6.1. Physiotherapie

Langtext der Schliisselfrage 1.6.1: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt eine
friihzeitige Physiotherapie im Vergleich zum Verzicht darauf das funktionelle Outcome?

6.6.1.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad®! LoE? Lit.

A Alle Schlaganfallpatienten sollten innerhalb von 48 Stunden nach ™ 2 [8, 12-
Schlaganfallbeginn mit der Mobilisierung (Out-of-Bed Aktivitat) 14,
beginnen. 174]
Insbesondere bei schwer betroffenen Schlaganfallpatienten (NIHSS
>16) und Patienten mit intrakranieller Blutung sollte keine sehr [10, 14,
frihe hochdosierte Mobilisierung (innerhalb von 24 Stunden) 175,
auBerhalb des Bettes erfolgen. 176]

B Bei Patienten mit leichtem und mittelschwerem Schlaganfall sollten ™ 3 [12, 14]

haufige, kurze Sitzungen mit Aktivitdten aullerhalb des Bettes vor-
gesehen werden, aber der optimale Zeitpunkt innerhalb der ersten
48 Stunden nach dem Schlaganfall ist unklar.

Statement: Die Subgruppenanalyse eines Cochrane-Review weist darauf hin, dass eine Dauer von 30
bis 60 Minuten pro Tag, durchgefiihrt an funf bis sieben Tagen pro Woche, wirksam ist (Konsens 100 %).

C Soweit es der klinische Zustand des Patienten erlaubt, sollte ein fri- ™ 2 [177]
her Beginn der Rehabilitation der Armmotorik innerhalb weniger
Tage nach dem Schlaganfall erfolgen.

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann“), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.6.1.2. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinien [10, 11] empfehlen, eine hochdosierte®, sehr frithe Mobilisierung innerhalb von 24
Stunden nach Schlaganfallbeginn sollte nicht durchgefiihrt werden, da dies die Chancen auf ein glins-
tiges Ergebnis nach 3 Monaten verringern kann (lll: Harm; B-R). Dies wird mit den Ergebnissen der
AVERT-Studie begriindet [175].

In der australischen Leitlinie [14] wird flr Schlaganfallpatienten der Beginn intensiver Aktivitdten
aulerhalb des Bettes innerhalb von 24 Stunden nach Schlaganfallbeginn nicht empfohlen (strong
against), auch hier wegen AVERT. Alle Schlaganfallpatienten sollten innerhalb von 48 Stunden nach
Schlaganfallbeginn mit der Mobilisierung (Out-of-Bed-Aktivitdt) beginnen, es sei denn dies ist kontra-
indiziert (strong). Bei Patienten mit leichtem und mittelschwerem Schlaganfall sollten haufige, kurze
Sitzungen mit Aktivitditen auRerhalb des Bettes vorgesehen werden, aber der optimale Zeitpunkt
innerhalb der 48 Stunden nach dem Schlaganfall ist unklar (weak).

5> Das Hochdosis-Mobilisierungsprotokoll der AVERT-Studie beinhaltete folgende Interventionen: Beginn der
Mobilisierung innerhalb von 24 Stunden nach Beginn des Schlaganfalls (wdhrend die Ubliche Versorgung
typischerweise 24 Stunden nach Beginn des Schlaganfalls erfolgte); es gab einen Fokus auf Sitz-, Steh- und
Gehaktivitaten, und es gab mindestens drei zusatzliche Sitzungen aullerhalb des Bettes im Vergleich zur tGblichen
Versorgung.
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Die kanadische Leitlinie [8] empfiehlt, dass alle Patienten, die mit einem akuten Schlaganfall ins Kran-
kenhaus eingeliefert werden, so bald wie moglich nach der Einlieferung eine von Rehabilitationsfach-
leuten durchgefiihrte Erstbeurteilung erhalten sollten (A). Dies sollte im persdnlichen Kontakt inner-
halb von 48 Stunden erfolgen (A). Die Rehabilitationstherapie sollte so friih wie moglich beginnen,
sobald der Patient medizinisch in der Lage ist, an einer aktiven Rehabilitation teilzunehmen (C).

Die NICE-Leitlinie [13] empfiehlt, akute Schlaganfallpatienten sollten so schnell wie moéglich (wenn ihr
klinischer Zustand es zuldsst) im Rahmen eines aktiven Managementprogramms auf einer spezialisier-
ten Schlaganfallstation mobilisiert werden (1++). Schlaganfallpatienten sollten so bald wie méglich
beim Aufstehen geholfen werden.

Die RCP-Leitlinie [12] empfiehlt, dass Patienten mit Bewegungsschwierigkeiten, die medizinisch stabil
sind, taglich haufige, kurze Mobilisierungen (sitzend auBerhalb des Betts, stehen oder gehen) durch
entsprechend geschultes Personal mit Zugang zu geeigneten Geraten angeboten bekommen sollten.
Die Ubungen sollten in der Regel zwischen 24 und 48 Stunden nach Beginn des Schlaganfalls beginnen.
Eine Mobilisierung innerhalb von 24 Stunden nach Beginn sollte nur fiir Patienten erfolgen, die bei der
Mobilisierung wenig oder keine Hilfe bendtigen.

Bei der Literatursuche wurde auf den Seiten der AWMF noch die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurorehabilitation (DGNR) identifiziert [177]. Diese beinhaltet allerdings nur wenige Empfehlun-
gen zum Timing einer rehabilitativen MaBnahme: Soweit der klinische Zustand des Patienten es
erlaubt, sollte ein friher Beginn der Rehabilitation der Armmotorik innerhalb weniger Tage nach dem
Schlaganfall erfolgen (Evidenz niedrig [da kein RCT mit friihem vs. spatem Beginn], Einschatzung der
Effekte: sehr niedrige Qualitdt; Empfehlungsgrad B [klinische Plausibilitat]; starker Konsens). Wird bei
subakuten Schlaganfallpatienten eine Beschleunigung der Armaktivitaten angestrebt, dann sollen
werktagliche Behandlungsintensitdten von mindestens 30 Minuten zum Einsatz kommen (Evidenz 1b,
Einschatzung der Effekte: hohe Qualitat; Empfehlungsgrad A; starker Konsens).

6.6.1.3. Systematische Reviews

Eine ergdnzte systematische Literatursuche (siehe Leitlinienreport) erbrachte vier systematische Uber-
sichtsarbeiten [174, 176, 178, 179] zur friihen Physiotherapie nach Schlaganfall.

In die systematische Ubersichtsarbeit von Veerbeek et al. wurden 467 RCTs zu 53 Interventionen ein-
geschlossen [178]. Darunter waren bemerkenswerterweise jedoch nur drei Studien, die ihre Interven-
tion in den ersten Tagen nach dem Schlaganfallereignis begonnen haben. Insges. wurde eine starke
Evidenz fiir physiotherapeutische Interventionen festgestellt, die ein intensives repetitives, aufgaben-
orientiertes und aufgabenspezifisches Training in allen Phasen nach dem Schlaganfall durchfiihren. Die
Effekte waren meist auf die tatsdchlich trainierten Funktionen und Aktivitaten beschrankt. Es wurde
keine Interaktion zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns gefunden.

In die systematische Ubersichtsarbeit von Lynch et al. wurden fiinf randomisierte kontrollierte Studien
und 38 Kohortenstudien zur friihen Rehabilitation nach Schlaganfall eingeschlossen [179]. Hinsichtlich
der innerhalb von 3 Tagen nach dem Schlaganfall begonnenen Rehabilitation lagen nur begrenzte
Belege vor, da nur eine kleine randomisierte Studie und zwei Kohortenstudien den Zeitraum von < 3
Tagen direkt mit der spateren Rehabilitation verglichen. Die randomisierte Studie zeigte signifikant
weniger schwerwiegende Komplikationen nach einer friilhen Rehabilitation, wahrend die Kohorten-
studien Uber eine verringerte Behinderung und eine bessere ADL-Funktion berichteten.

Der Cochrane-Review von Pollock et al. untersuchte die Frage, ob Physiotherapie die Erholung von
Funktion und Mobilitat nach Schlaganfall fordert [174]. Insgesamt wurden 96 Studien mit 10.401 Teil-
nehmern in diese Ubersicht aufgenommen. Mehr als die Halfte der Studien (50/96) wurden in China
durchgefihrt. Im Allgemeinen waren die Studien heterogen, und viele seien mit unvollstindigen
Angaben veroffentlicht worden. Es wurde festgestellt, dass die kdrperliche Rehabilitation im Vergleich
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zu keiner Behandlung einen positiven Effekt auf die funktionelle Erholung nach einem Schlaganfall hat
(27 Studien, 3423 Teilnehmer; standardisierter Mittelwertunterschied (SMD) 0,78; 95 %Cl 0,58 bis
0,97, fiir die Unabhéangigkeit in ADL-Skalen), und dass dieser Effekt Gber die Ldnge des Interventions-
zeitraums hinaus anhalt (neun Studien, 540 Teilnehmer; SMD 0,58; 95 %CI 0,11 bis 1,04). Eine Subgrup-
penanalyse ergab einen signifikanten Unterschied in Abhadngigkeit der Behandlungsintensitat
(p <,0001 fiir Unabhangigkeit bei ADL), was darauf hinweist, dass eine Dauer von 30 bis 60 Minuten
pro Tag, die an funf bis sieben Tagen pro Woche verabreicht wird, wirksam ist. Diese Evidenz stammt
hauptsachlich aus chinesischen Studien. Subgruppenanalysen deuten auch auf einen signifikanten
Nutzen in Verbindung mit einer kiirzeren Zeit seit dem Schlaganfall hin (p-Wert 0,003 fir die
Unabhangigkeit bei ADL). Die Physiotherapie war in Bezug auf die Verbesserung der Motorik (12
Studien, 887 Teilnehmer; SMD 0,37; 95 %Cl 0,20 bis 0,55), des Gleichgewichts (finf Studien, 246
Teilnehmer; SMD 0,31; 95 %Cl 0,05 bis 0,56) und der Gehgeschwindigkeit (14 Studien, 1.126
Teilnehmer; SMD 0,46; 95 %Cl 0,32 bis 0,60) wirksamer als die libliche Pflege. Eine Subgruppenanalyse
ergab einen signifikanten Unterschied je nach Interventionsdosis (p=0,02 fiir die Motorik), was darauf
hinweist, dass eine Dosis von 30 bis 60 Minuten an finf bis sieben Tagen in der Woche einen
signifikanten Nutzen bringt. Subgruppenanalysen deuten auch auf einen signifikanten Nutzen in
Verbindung mit einer kiirzeren Latenz seit dem Schlaganfall hin (p=0,05 fir die Unabhangigkeit bei
ADL). Keine Therapiemodalitdt war bei der Verbesserung der Unabhangigkeit bei ADL wirksamer (oder
weniger wirksam) als irgendein anderer Ansatz (acht Studien, 491 Teilnehmer; Test auf
Subgruppenunterschiede p=0,71) oder der Motorik (neun Studien, 546 Teilnehmer; Test auf
Subgruppenunterschiede p=0,41). Die Autoren schlossen aus ihren Auswertungen, dass die
physiotherapeutische Rehabilitation, die verschiedene Ansadtze umfasst, bei der Wiederherstellung
von Funktion und Mobilitdt nach einem Schlaganfall wirksam ist. Die Evidenz in Bezug auf die Dosis der
Physiotherapie ist durch erhebliche Heterogenitdat begrenzt und lasst keine robusten Schluss-
folgerungen zu. Kein einziger Ansatz der Physiotherapie ist mehr (oder weniger) wirksam bei der For-
derung der Wiederherstellung von Funktion und Mobilitdt nach einem Schlaganfall.

Diesen drei Reviews ist allerdings gemeinsam, dass die grofRte RCT zu diesem Thema aufgrund spaterer
Publikation nicht eingeschlossen werden konnte [175]. Diese fand Berlicksichtigung im letzten
Cochrane-Review zur friihen Mobilisation nach Schlaganfall [176]. Dieses schloss neun RCTs mit 2.958
Teilnehmern ein; die AVERT-Studie lieferte mit 2.104 Teilnehmern die meisten Informationen. Die
mediane Dauer bis zum Beginn der Mobilisierung nach Schlaganfallbeginn betrug 18,5 Stunden in der
Frihmobilisations-Gruppe (VEM) und 33,3 Stunden in der Gruppe fir die (ibliche Versorgung. Primére
Outcome-Daten lagen fir 2.542 (97,1 %) Teilnehmern vor, die randomisiert und Uber einen Median
von drei Monaten nachbeobachtet worden waren. Das VEM fiihrte im Vergleich zu einer verzégerten
Mobilisierung wahrscheinlich zu dhnlichen oder etwas mehr Todesfallen und Patienten mit einem
schlechten Ergebnis (51 % gegenlber 49 %; OR 1,08; 95 %Cl 0,92 bis 1,26; p=0,36; 8 Studien; Evidenz
mittlerer Qualitat). 7 % der Teilnehmer, die eine verzogerte Mobilisierung erhielten, und 8,5 % der
Teilnehmer, die ein VEM erhielten, verstarben (OR 1,27; 95 %Cl 0,95 bis 1,70; p=0,11; 8 Studien, 2570
Teilnehmer; maRige Evidenz), und die Auswirkungen auf das Auftreten von Komplikationen waren
unklar (OR 0,88; 95 %Cl 0,73 bis 1,06; p=0,18; 7 Studien, 2778 Teilnehmer; maRige Evidenz). Der
mittlere ADL-Score (gemessen am Ende der Nachbeobachtung, mit dem 20-Punkte-Barthel-Index) war
bei denjenigen, die eine VEM erhielten, héher als in der tblichen Versorgungsgruppe (mittlere
Differenz (MD) 1,94; 95 %Cl 0,75 bis 3,13, p=0,001; 8 Studien, 9 Vergleiche, 2630 Teilnehmer; Evidenz
von geringer Qualitat), aber es gab eine erhebliche Heterogenitat (93 %). Die mittlere Krankenhaus-
Verweildauer war bei denjenigen, die VEM erhielten, kiirzer als in der Standard- Versorgungsgruppe
(MD -1,44; 95 %Cl -2,28 bis -0,60; p=0,0008; 8 Studien, 2532 Teilnehmer; Evidenz von geringer
Qualitat).
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Die Autoren folgerten, dass die VEM, die in der Regel eine erste Mobilisierung innerhalb von 24 Stun-
den nach Schlaganfallbeginn beinhaltete, nicht die Zahl der Personen erhohte, die nach ihrem Schlag-
anfall Gberlebt oder sich gut erholt haben. Moglicherweise hat VEM die Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts um etwa einen Tag verkiirzt, aber dies basierte auf qualitativ minderwertigen Erkenntnis-
sen. Auf der Grundlage der potenziellen Risiken, die in der grofSten einzelnen RCT berichtet wurden,
der Sensitivitdtsanalyse von Studien, die mit der Mobilisierung innerhalb von 24 Stunden begannen,
wurde die Beflirchtung geduRert, dass VEM zumindest bei einigen Menschen mit Schlaganfall ein
erhohtes Risiko mit sich bringen kénnte. Angesichts der Unsicherheit bei diesen Effektschatzungen
seien noch detailliertere Untersuchungen erforderlich.

6.6.1.4. Sonstige Originalarbeiten

Aufgrund der Bedeutung fiir das im zuletzt beschriebenen Cochrane-Review wird die AVERT-Studie
hier kurz zusammengefasst [175]. Die AVERT-Studie (A Very Early Rehabilitation Trial) verglich die
hochdosierte, sehr frithe Mobilisierung mit der Standard-Mobilisierung in der Pflege: Die Mobilisierung
wurde innerhalb von 24 Stunden nach Schlaganfallbeginn begonnen, wohingegen die tbliche Versor-
gung typischerweise 24 Stunden nach Schlaganfallbeginn erfolgte. Der Schwerpunkt lag auf sitzender,
stehender und gehender Tatigkeit; und es gab mindestens drei zusatzliche Sitzungen aulRerhalb des
Bettes im Vergleich zur Gblichen Versorgung. Ein glinstiges Ergebnis 3 Monate nach dem Schlaganfall
wurde als mRS-Score von 0 bis 2 definiert. 2.104 Patienten wurden nach dem Zufallsprinzip (1:1) ran-
domisiert. Weniger Patienten in der Gruppe mit sehr friiher Mobilisierung hatten ein glinstigeres
Ergebnis als in der Gruppe mit liblicher Versorgung (n=480 [46 %] vs. n=525 [50 %]; adjOR 0,73; 95 %ClI
0,59 bis 0,90; p=0,004). 88 (8 %) Patienten starben in der Gruppe mit sehr friiher Mobilisierung im
Vergleich zu 72 (7 %) Patienten in der Gruppe mit liblicher Versorgung (OR 1,34; 95 %CI 0,93 bis 1,93,
p=0,113). 201 (19 %) Patienten in der Gruppe mit sehr friiher Mobilisierung und 208 (20 %) der Patien-
ten in der Gruppe mit Ublicher Versorgung hatten ein nicht tédlich verlaufendes schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis, wobei die immobilitatsbedingten Komplikationen bei sehr friither Mobilisie-
rung nicht reduziert wurden. Das héher dosierte, sehr friihe Mobilisierungsprotokoll war also mit einer
Verringerung der Chancen auf ein glinstiges Ergebnis nach 3 Monaten verbunden. Dies traf
insbesondere auf Patienten mit einer intrazerebralen Blutung und auf schwer betroffene Patienten
(NIHSS > 16) zu.

6.6.1.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die vor 2015 veroffentlichten systematischen Reviews sahen einen Vorteil der friihen Mobilisation und
Physiotherapie. Die AVERT-Studie stellte zumindest eine Frihmobilisation innerhalb der ersten 24
Stunden nach Schlaganfallbeginn in Frage, was auch die rezenten Leitlinienempfehlungen wesentlich
beeinflusst. Allerdings ist bisher nicht geklart, fir welche Subgruppen diese Risikoerhéhung insbeson-
dere zutrifft. Hier sind weitere Untersuchungen notwendig.
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6.6.2. Ergotherapie
Autor: Andreas Harloff

Langtext der Schliisselfrage 1.6.2: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt eine
friihzeitige Ergotherapie im Vergleich zum Verzicht darauf das funktionelle Outcome?

6.6.2.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad' LoE? Lit.

A Patienten mit akutem Hirninfarkt sollten friihzeitig gezielte EK [180]
Ergotherapie erhalten, um Defizite z.B. der oberen Extremitat inkl.
Feinmotorikstérungen der Hand, kognitive Einbuflen etc. durch
gezieltes Training im Sinne der frilhen neurologischen Rehabilitation
baldmaoglichst zu verbessern (Konsens 100 %).

Statement: Aufgrund der aktuellen Studienlage ist unklar, ob bei Patienten mit akutem Hirninfarkt eine
friihzeitige Ergotherapie im Vergleich zum Verzicht darauf das funktionelle Outcome verbessert
(Konsens 100 %).

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann“), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.6.2.2. Leitliniensynopse

Keine der relevanten Leitlinien enthélt Informationen zu diesem Thema.

6.6.2.3. Systematische Reviews

Es gibt nach der Literaturrecherche bislang sehr wenige Studien, die im Sinn der oben formulierten
Fragestellung bei Patienten mit akutem Hirninfarkt untersucht haben, ob die friihzeitige Ergotherapie
im Vergleich zum Verzicht darauf das funktionelle Outcome verbessert. Im systematischen Review von
Wattchow [180], auf das unten weiter eingegangen wird, wurde in fiinf Studien die Bobath-Therapie
bei insgesamt 373 Patienten und in zwei Studien das Aufgaben-spezifische Training bei insgesamt 230
Patienten mit ,keine Rehabilitation” verglichen.

Zur oben genannten Schlisselfrage gibt es bislang keine Leitlinienempfehlung.

In einem zutreffenden systematischen Review [180] wurden Interventionsstudien zur ergothera-
peutischen Behandlung eines Defizits der oberen Extremitdt in den ersten vier Wochen nach
Schlaganfall ausgewertet. Dabei wurden verschiedene ergotherapeutische Techniken mit wiederum
unterschiedlichen anderen Behandlungsverfahren wie

a) Ublicher Behandlung (usual care),

b) Standard-Ergotherapieverfahren,

c) Scheinbehandlung/keine Rehabilitation, oder

d) einer anderen Technik

zur Behandlung eines Defizits der oberen Extremitat verglichen.

Die groRte Studie umfasste dabei 230 akute Schlaganfallpatienten. Patienten mit Behinderung der
oberen Extremitat zeigten unter modifizierter constraint-induced Bewegungstherapie und/oder Auf-
gaben-spezifischer Therapie ein besseres funktionelles Outcome. Als Zusatztherapie waren auch die
Biofeedbackmethode und die elektrische Stimulation wirksam, wahrend die Bobath-Therapie keinen
besseren Effekt auf das Outcome ergab. Es gab in diesem systematischen Review keinen Hinweis
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darauf, dass weitere untersuchte Techniken einen besseren Effekt auf das kurzfristige Outcome haben
als die Vergleichstherapien.

6.6.2.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

6.6.2.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Aufgrund der aktuellen und begrenzten Evidenzlage mit heterogenen Studien und heterogenen Ver-
gleichen mit ergotherapeutischen Standardtherapien profitieren Patienten mit akutem Schlaganfall in
den ersten 28 Tagen zur Verbesserung der Funktion der oberen Extremitat moglicherweise besonders
von der modifizierten constraint-induced Bewegungstherapie und/oder der Aufgaben-spezifischen
Therapie und sollten diese ggf. erhalten. Wirkungsvolle und daher ebenfalls wahrscheinlich empfeh-
lenswerte ergdanzende Verfahren sind die Biofeedbackmethode und die elektrische Stimulation. Die
Bobath-Therapie sollte als Routineverfahren hingegen nicht angewendet werden, weil fiir sie im Ver-
gleich zu den Standardverfahren keinen Zusatznutzen zeigte. Die aktuelle Evidenz reicht nicht aus, um
die Routineanwendung der anderen im systematischen Review [180] untersuchten Therapieformen zu
empfehlen oder von ihnen abzuraten.

Weitere qualitativ hochwertige Studien an reprasentativen und gréBeren Kohorten von Patienten in
den ersten vier Wochen nach Schlaganfall inkl. Hirninfarkten und Hirnblutungen sollten daher durch-
geflihrt werden, um die optimale Ergotherapieform je nach Defizit zu identifizieren. Dabei sollte der
Vergleich der jeweiligen Technik mit einer klar definierten Standard-Ergotherapie erfolgen, um den
Nutzen flr das funktionelle Outcome fiir die jeweiligen neurologischen Defizite genau darlegen zu kon-
nen.

6.6.3. Logopadie

Langtext der Schliisselfrage 1.6.3: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt eine
friihzeitige logopddische Behandlung im Vergleich zum Verzicht darauf das funktionelle Outcome?

6.6.3.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad®  LoE? Lit.

Statement: Es gibt bisher keinen wissenschaftlichen Hinweis, dass eine friihzeitige Logopéadie
(innerhalb von 14 Tagen nach Schlaganfallbeginn) zur Verbesserung einer Aphasie oder Dysarthrie
flihrt.

Statement: Wegen des positiven Einflusses auf die Detektion einer Dysphagie ist dennoch eine
frihzeitige logopadische Evaluation und Behandlung von Schlaganfallpatienten zu empfehlen (siehe
auch Schlisselfrage 1.1.8, Konsens 100 %).

1: Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢<>= Empfeh-
lung offen (,,kann”), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

6.6.3.2. Leitliniensynopse

Keine der relevanten Leitlinien enthélt Informationen zu diesem Thema.

6.6.3.3. Systematische Reviews

Die systematische Literatursuche erbrachte zwei Cochrane-Reviews, eines zur Aphasie [181] und eines
zur Dysarthrie [182]. Das Cochrane-Review zur Aphasie konnte 57 RCTs mit 3.002 Teilnehmern ein-
schlieBen. Es liefert Hinweise flr die Wirksamkeit der Logopaddie bei Menschen mit Aphasie nach
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Schlaganfall im Hinblick auf die Verbesserung der funktionellen Kommunikation, des Lesens, Schrei-
bens und der Ausdrucksfidhigkeit im Vergleich zu keiner Therapie. Es gibt einige Hinweise darauf, dass
eine Therapie mit hoher Intensitat, langerDauer oder Uber einen langeren Zeitraum vorteilhaft sein
kann. Allerdings scheinen hochintensive und hochdosierte Interventionen méoglicherweise nicht fur
alle Patienten akzeptabel. In dem Review wurde auch die Wirkung einer frihen Therapie adressiert.
Basierend im Wesentlichen auf einer Studie [183] konnte kein Vorteil einer friihen Logopadie in Bezug
auf Kommunikation, expressive und perzeptive Sprache oder die Aphasie-Schwere detektiert werden.
Diese Studie beschaftigt sich jedoch mit der ambulanten Unterstiitzung von Aphasikern mit der elekt-
ronischen Sprachhilfe B.A.Bar und umfasste nur 18 Patienten. Somit ist sie nicht relevant fir die hier
untersuchte Fragestellung.

Das Cochrane-Review zur Dysarthrie konnte nur flnf kleine Studien mit 234 Teilnehmern auswerten
[182]. Es wurden keine definitiven, angemessen grofle RCTs von Interventionen fiir Menschen mit
Dysarthrie gefunden. Die Autoren fanden nur wenige Hinweise, die darauf hindeuten, dass es einen
unmittelbaren positiven Effekt auf den Beeintrachtigungsgrad geben kdnnte. Zur Bestatigung dieses
Ergebnisses sei mehr und qualitativ hochwertigere Forschung erforderlich.

6.6.3.4. Sonstige Originalarbeiten

Die systematische Literatursuche erbrachte zwei RCTs (eine aus Australien und Neuseeland, eine aus
den Niederlanden) zum Vergleich einer friihen zu einer spateren logopadischen Therapie bei schlag-
anfallbedingter Aphasie [184, 185]. In beiden Studien war der friihe Beginn innerhalb von 14 Tagen
nach Schlaganfall definiert. Die VERSE-Studie umfasste drei Gruppen, eine mit Standardtherapie (The-
rapiebeginn im Median nach 10 Tagen, zu 79 % innerhalb von 14 Tagen, im Median 12 Therapiesitzun-
gen von im Durchschnitt 37 Minuten) und eine Hoch-Intensivgruppe (Therapiebeginn im Median nach
8 Tagen, zu 98 % innerhalb von 14 Tagen, im Median 30 Therapiesitzungen von im Durchschnitt 45
Minuten). Die Halfte der Hoch-Intensivgruppe wurde mit einem speziellen Programm zur frilhen Logo-
padie behandelt (Very Early Rehabilitation for SpEech). Der priméare Studienendpunkt war eine Ver-
besserung der Kommunikation gemessen mit dem Western Aphasia Battery-Revised Aphasia Quotient
12 Wochen nach dem Schlaganfall. 12 Wochen nach dem Schlaganfall konnte der primare Endpunkt
bei 217 Teilnehmern (88 %) beurteilt werden; 14 waren gestorben, 9 hatten die Einwilligung
widerrufen und 6 waren zu krank fir eine Beurteilung. Die Erholung der Kommunikation betrug 50,3 %
(95 %Cl 45,7 bis 54,8) in der Gruppe mit hoher Intensitdt und 52,1 % (95 %Cl 46,1 bis 58,1) in der
Gruppe mit Ublicher Versorgung (Differenz 1,8; 95 %Cl 8,7 bis 5,0). Es gab keinen Unterschied zwischen
den Gruppen beziglich nicht todlicher oder tédlicher unerwiinschter Ereignisse (p=0.72).

Die Rotterdam Aphasia Therapy Study-3 (RATS-3) untersuchte in einem multizentrischen, einfach-ver-
blindeten Design die Wirkung einer 4-wdchigen intensiven kognitiv-linguistischen Behandlung (eine
Stunde pro Tag) innerhalb von 14 Tagen nach Schlaganfall im Vergleich zu keiner Therapie. In diese
Studie wurden 152 Patienten eingeschlossen, 80 davon in die Interventionsgruppe. Das Ziel von 28
Stunden Therapie in 4 Wochen wurde von 29 % der 80 Patienten in der Interventionsgruppe erreicht,
im Median betrug die Gesamt-Behandlungsdauer 24,5 Stunden. Primarer Endpunkt war der Wert auf
dem Amsterdam-Nijmegen Everyday Language Test (ANELT) A-Score, der die adadquate verbale
Kommunikation misst. Nach 4 Wochen betrug der Wert fiir die Interventionsgruppe 33,2 und 36,2 in
der Kontrollgruppe, mit einem Unterschied von -3,01 (95 %Cl -7,15 bis 1,14). Die Schwere der Aphasie
und der Barthel-Index bei Randomisierung waren wesentliche Pradiktoren fiir eine Besserung. Die
adjustierte mittlere Differenz des ANELT-A-Scores war 0,39 (95 %Cl -2,70 bis 3,47; p=0,805). Auch nach
3 und 6 Monaten bestand kein signifikanter Unterschied.
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6.6.3.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Weder die Cochrane-Reviews noch die beiden spater publizierten RCTs Studien geben Hinweis, dass
eine friihzeitige Logopadie einen positiven Effekt auf die Verbesserung von Aphasie oder Dysarthrie
haben. Der Effekt einer sehr friihen Therapie (auf deutschen Uberregionalen Stroke Units ist in den
Zertifizierungskriterien eine tagliche logopéadische Prasenz gefordert) ist bisher nicht wissenschaftlich
untersucht. Besonders wenig untersucht ist die Wirkung einer Logopadie auf der Stroke Unit auf eine
Dysarthrophonie.
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7. EMPFEHLUNGEN ZUR REKANALISATIONSTHERAPIE

7.1.SYSTEMISCHE THROMBOLYSETHERAPIE
Autoren: P.A. Ringleb, P.D. Schellinger, M. Kéhrmann

Die systemische Thrombolysetherapie (IVT), also die intravendse Gabe fibrinolytischer Medikamente,
beim akuten Schlaganfall wurde Mitte der 1990er Jahre etabliert [186, 187]. In der Folge wurde die IVT
parallel mit der Einfihrung des Stroke Unit Systems in Deutschland wesentlicher Teil der Versorgungs-
routine von Schlaganfallpatienten und ist auch lber 20 Jahre spater die einzige zugelassene medika-
mentose kausale Schlaganfall-Akuttherapie. Obwohl Effektivitdt und Sicherheit der systemischen
Thrombolyse in mehreren sehr groflen — auch investigator-initiierten — Studien und Registern [188,
189] bestatigt wurden, ist die Anwendungshaufigkeit, trotz breiter Verfligbarkeit und einfachem
Therapiekonzept immer noch sehr variabel [190]. Daher stellen wir die Empfehlungen zur
Durchfiihrung der systemischen Thrombolyse an den Anfang dieses Kapitels.

Wahrend des Review-Prozesses dieser Leitlinie wurde die ESO-Leitlinie zur systemische
Thrombolysetherapie des akuten ischamischen Schlaganfalls veroffentlicht [191]. Die Kapitelautoren
kamen (berein, dass es keine relevanten Widerspriiche zwischen dieser nach der GRADE-Methodik
erstellten Leitlinie und den folgenden Empfehlungen gibt.

7.1.1. Systemische Thrombolyse, Standardtherapie

Langtext der Schliisselfrage 2.1.1: Fihrt bei Patienten mit Hirninfarkt und einem Zeitfenster von bis
zu 4,5 Stunden seit Symptombeginn eine systemische Thrombolyse mit Alteplase im Vergleich zur
Nicht-Anwendung zu einem besseren funktionellem Ergebnis?

Langtext der Schliisselfrage 2.1.2: Fiihrt bei Patienten Uber 80 Jahre mit Hirninfarkt, die fir eine
Thrombolyse in Frage kommen, eine systemische Thrombolyse mit Alteplase im Vergleich zur
Thrombolyse bei Patienten < 80 Jahren zu einem vergleichbaren klinischen Nutzen der Therapie?

7.1.1.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad'  LoE? Lit.
A Patienten mit ischamischem Schlaganfall, die innerhalb von 4,5 ™1 1 [8, 14,
Stunden nach Symptombeginn bzw. dem Zeitpunkt, an dem sie 192]

zuletzt gesund gesehen wurden, behandelt werden kénnen und
keine Kontraindikationen aufweisen, sollen mit einer systemischen
Thrombolyse mit Alteplase (0,9 mg/kg, Maximaldosis 90 mg tiber 60
Minuten, initial 10% der Dosis als Bolus Uber eine Minute)
behandelt werden.

Statement: Als Parenchymdiagnostik vor einer systemischen Thrombolyse im 4,5 Stunden Zeitfenster
ist ein Nativ-CT ausreichend. Die Leitliniengruppe empfiehlt jedoch, bei allen Patienten mit
Thrombolyseindikation umgehend eine nicht-invasive GefdRdiagnostik (CTA, MRA) inkl. des
Aortenbogens anzufertigen, um ggfs. die Indikation zu einer endovaskuldren Schlaganfalltherapie
stellen zu kénnen (siehe Abschnitt 7.2, Konsens 100 %).

B Da der Effekt der systemischen Thrombolyse zeitabhangig ist, soll ™ 1 [10,
die Behandlung so schnell wie moglich erfolgen. 193]
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C Die systemische Thrombolyse im 4,5 Stunden Zeitfenster erwachse- = ™1 1 [13,
ner Patienten soll unabhdngig vom Alter erfolgen. 193,
194]

D Das behandelnde Personal sollte mit der Behandlung moglicher EK [8, 10,
Komplikationen von rt-PA (z.B. Blutungen, angioneurotisches 195]

Odem) vertraut sein (Konsens 100 %).

1: Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,,soll“), T = Empfehlung (,,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

7.1.1.2. Leitliniensynopse

In der US-amerikanischen Leitlinie [10] wird IV-Alteplase (0,9 mg/kg, Maximaldosis 90 mg lber 60
Minuten, wobei anfanglich 10 % der Dosis als Bolus Uber 1 Minute verabreicht werden) fir
ausgewahlte Patienten Uber 18 Jahre empfohlen, die innerhalb von 3 Stunden nach dem Auftreten
ischamischer Schlaganfallsymptome oder bei Patienten mit unklarem Beginn der Symptome, vor
weniger als drei Stunden zuletzt gesund bzw. im Vorzustand waren, behandelt werden kénnen (1|A).
IV-Alteplase (0,9 mg/kg, Maximaldosis 90 mg Gber 60 Minuten, wobei anfanglich 10 % der Dosis als
Bolus Uber 1 Minute verabreicht werden) wird auch fir ausgewahlte Patienten empfohlen, die
innerhalb von 3 und 4,5 Stunden nach dem Auftreten ischdamischer Schlaganfallsymptome oder bei
Patienten mit unklarem Beginn der Symptome, vor weniger als drei Stunden zuletzt gesund bzw. im
Vorzustand waren, behandelt werden kénnen (1 | B-R). Hier wird eine obere Altersgrenze von 80
Jahren angegeben, basierend auf den Einschlusskriterien der ECASS-3 Studie [196].

Die australische Leitlinie [14] empfiehlt, dass bei Patienten mit potenziell behinderndem ischdmischem
Schlaganfall, die bestimmte Eignungskriterien erfiillen, Alteplase intravends (Dosis von 0,9 mg/kg,
maximal 90 mg) verabreicht werden soll (strong, high LoE). Die Thrombolyse sollte so friih wie moglich
(innerhalb der ersten paar Stunden) nach Beginn des Schlaganfalls appliziert werden, kann aber bis zu
4,5 Stunden nach Symptombeginn eingesetzt werden (strong, high LoE).

Die kanadische Leitlinie [8] kommt zu dem Schluss, dass allen in Frage kommenden Patienten mit
behinderndem ischamischem Schlaganfall Alteplase i.v. angeboten werden sollte. Geeignet sind
Patienten, die innerhalb von 4,5 Stunden nach dem Auftreten der Schlaganfallsymptome behandelt
werden konnen (LoE A). Alle in Frage kommenden Patienten sollten so schnell wie moglich nach
Ankunft im Krankenhaus intravends mit Alteplase versorgt werden [LoE A], wobei die angestrebte Zeit
zwischen Eintreffen im Krankenhaus und Applikation der Thrombolyse (Door-to-needle-Zeit; DNT) bei
90 % der behandelten Patienten weniger als 60 Minuten und die mediane DNT 30 Minuten betragen
sollte [LoE B]. Die Behandlung sollte so bald wie mdglich nach Ankunft des Patienten und der CT-
Untersuchung eingeleitet werden [LoE B]; es sollte alles unternommen werden, um sicherzustellen,
dass die DNT routinemaRig Giberwacht und verbessert wird [LoE C]. Alteplase sollte mit einer Dosis von
0,9 mg/kg bis maximal 90 mg Gesamtdosis verabreicht werden, wobei 10 Prozent (0,09 mg/kg) als
intravendser Bolus Giber eine Minute und die restlichen 90 Prozent (0,81 mg/kg) als intraventse Infu-
sion iber 60 Minuten verabreicht werden [LoE A]. Zur Behandlung von Komplikationen bei der Verab-
reichung von Alteplase ist formuliert: Bei Patienten mit Angioddem sollte eine stufenweise Therapie
mit Antihistaminika, Glukokortikoiden und Standard-Atemwegsmanagement gemaR lokalem Protokoll
erfolgen. Es gdbe keine ausreichenden Belege fiir den routineméaRigen Einsatz von Fresh frozen plasma
(FFP), Prothrombinkomplex-Konzentrat (PPSB), Tranexamsaure, Faktor Vlla oder Thrombozyten-
konzentraten fir Alteplase-assoziierte Blutungen. Der Einsatz dieser Medikamente sollte im Einzelfall
entschieden werden.
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Die britischen Leilinien [12, 13] empfehlen Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall, unabhan-
gig von Alter oder Schwere des Schlaganfalls, bei denen die Behandlung innerhalb von 3 Stunden nach
bekanntem Symptombeginn begonnen werden kann, flir die Behandlung mit Alteplase in Betracht zu
ziehen. Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall unter 80 Jahren, bei denen die Behandlung
zwischen 3 und 4,5 Stunden nach bekanntem Symptombeginn erfolgen kann, sollten ebenfalls fiir eine
Behandlung mit Alteplase in Betracht gezogen werden.

Wahrend des externen Review-Prozesses wurde am 19.02.2021 die ESO-Leitlinie zur systemischen
Thrombolysetherapie des akuten Hirninfarkts veroffentlicht [191]. Aufgrund des Publikationsdatums
konnte diese Leitlinie nicht zur systematischen Evidenzgewinnung herangezogen werden. Die
Kapitelautoren Uberpriiften aber, dass es keine relevanten Widerspriiche zwischen den Empfehlungen
dieser Leitlinie und der ESO-Leitlinie gibt.

7.1.1.3. Systematische Reviews / Meta-Analysen
Entfallt.

7.1.1.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

7.1.1.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die zitierten Leitlinien empfehlen tbereinstimmend und nachvollziehbar die IVT bei geeigneten Pati-
enten im bis zu 4,5 Std. Zeitfenster. Die AHA-Leitlinie und die RCP-Leitlinie differenzieren alters-
abhangig und empfehlen die Behandlung im 3-4,5 Std. Zeitfenster nur fir Patienten unter 80 Jahren.
Diese Einschrankung basiert im Wesentlichen auf den Einschlusskriterien der fiir das 3 bis 4,5 Stunden
Zeitfenster maRgeblichen ECASS-3 Studie, die Patienten liber 80 Jahren ausgeschlossen hatte [196].
Die australische und die kanadische Leitlinien sehen diese Einschrankung hingegen nicht. Dies wird mit
gualitativ hochwertiger Evidenz begriindet, die bestatigt, dass der Nutzen der intravenos verabreich-
ten Alteplase das Risiko Gberwiegt, wenn sie innerhalb von 4,5 Std. bei Patienten und Erfillung
bestimmter Kriterien verabreicht wird [192, 193]. Fir das 3 Std. Zeitfenster zeigte eine Metaanalyse
individueller Patientendaten [193], dass die Behandlung innerhalb von 3 Std. besonders oft mit
Erreichen eines exzellenten Ergebnisses (mRS 0-1 nach 90 Tagen) verbunden war. Auf der anderen
Seite war die IVT mit einem erhohten Risiko einer intrakraniellen Blutung innerhalb von 7 Tagen
assoziiert, die bei etwa 2 % der Patienten zum Tod fiihrte. Nach 3-6 Monaten betrug der durch-
schnittliche absolute Anstieg des behinderungsfreien Uberlebens bei den Patienten mit Behandlung
innerhalb von drei Stunden 10 %, wobei die negativen Auswirkungen der symptomatischen Blutungen
miteingeschlossen wurden (Netto-Nutzen). Ein Cochrane-Review von Wardlaw et al. zeigte, dass Tod
oder Abhéangigkeit am Ende der Nachbeobachtung in den 10 Studien mit intravendser Alteplase (OR
0,84; 95 %Cl 0,77 bis 0,93) signifikant reduziert war, obwohl es eine signifikante Heterogenitat gab. Ein
starkerer Effekt zeigte sich bei der Analyse der intravends verabreichten Alteplase im 3-Stunden-Zeit-
fenster (OR 0,65; 95 %Cl 0,54 bis 0,80) ohne signifikante Heterogenitadt [192]. Fir das 3-4,5 Stunden
Zeitfenster zeigte die Meta-Analyse von Emberson et al., dass die Behandlung mit Alteplase mit einer
Verbesserung des Outcomes (mRS 0-1 nach 90 Tagen) assoziiert war. Alteplase war auch hier mit
einem erhohten Risiko einer intrakraniellen Blutung innerhalb von 7 Tagen (23 pro 1000) assoziiert.
Insgesamt betrug die durchschnittliche absolute Zunahme des behinderungsfreien Uberlebens 3-6
Monate nach Behandlung 5 % fiir Patienten, die zwischen 3,0 und 4,5 Stunden behandelt wurden, was
den negativen Effekt der intrazerebralen Blutung beinhaltet (Netto-Nutzen). Hoheres Patientenalter
(Uber 80 Jahre) verkiirzte nicht das Zeitfenster, in dem die systemische Lysetherapie sicher und effektiv
war.
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Ahmed et al. untersuchten Outcome und Risiken der systemischen Thrombolyse mit Alteplase bei
Patienten > 80 Jahre innerhalb von 3 Stunden im Vergleich zu > 3 bis 4,5 Stunden, anhand der Daten
des Internationalen Schlaganfall-Thrombolyse-Registers (SITS) [197]. Insgesamt wurden zwischen 2003
und 2015 14.240 Patienten tiber 80 Jahre mit einer systemischen Thrombolyse innerhalb von 4,5 Stun-
den nach Beginn des Schlaganfalls behandelt, davon 3.558 in zwischen 3 und 4,5 Stunden. Davon wur-
den 8.658 (2.157 in > 3-4,5 Stunden) ansonsten gemaR den Kriterien der European Summary of
Product Characteristics (EU SmPC) [198] fiir Alteplase behandelt. Das mittlere Alter betrug 84 Jahre;
61 % waren in beiden Gruppen weiblich. Der mediane NIHSS betrug 12 vs. 14 in der 3-4,5 bzw. < 3-
Stunden-Zeitfenster-Gruppe. Ein gutes funktionelles Ergebnis (mRS 0-2 nach 3 Monaten) wurde bei
34 % vs. 35 % erreicht (adjOR 0,78; 95 %Cl 0,69 bis 0,89; p <,001); die Letalitat betrug 31 % vs. 32 %
(adjoOR 1,10; 95 %Cl 0,97-1,25; p = 0,13); und das sICH-Risiko (gemal der SITS-Definition) betrug 2,7 %
vs. 1,6 % (adjOR 1,72; 95 %Cl 1,25-2,35; p=0,001). Bei EU-SmPC-konform behandelten Patienten
betrug die funktionelle 3-Monatsunabhangigkeit 36 % vs. 37 % (adjOR 0,79; 95 %Cl 0,68-0,92;
p=0,002), die Letalitdt 29 % vs. 29,6 % (adjOR 1,10; 95 %Cl 0,95-1,28; p=0,20) und sICHgirs 2,7 % vs.
1,6 % (adjOR 1,62; 95%Cl 1,12-2,34; p=0,01). Der absolute Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen wurde als so gering und damit klinisch unbedeutend eingeschatzt, dass die
Autoren fordern, alteren Patienten ohne weitere Kontraindikationen eine IVT im spéateren Zeitfenster
nicht allein aus Altersgriinden zu verweigern.

Diese Ergebnisse wurden in der Publikation von Bluhmki et al. [199] bestatigt, in der die indivduellen
Patientendaten aus sieben RCTs mit Alteplase (Dosis 0,9 mg/kg) und die europdische Register-
datenbank SITS-UTMOST [200] ausgewertet wurden. Unabhangig von der Rekanalisationstherapie war
die 90-Tage-Sterblichkeit bei Patienten im Alter von < 80 Jahren niedriger als bei Patienten > 80 Jahren
(10,2 % gegeniiber 29,9 %). Bei Patienten im Alter von > 80 Jahren war Alteplase im Vergleich zu
Placebo mit einem hdheren Anteil guter Schlaganfallergebnisse (mRS 0-1, 19,1 % vs. 13,1 %; p=0,0109)
und einer &dhnlichen 90-Tage-Mortalitdat (29,5% vs. 30,2%; p=0,8382) assoziiert. Die
Wahrscheinlichkeit eines guten funktionellen Ergebnisses nach Behandlung mit Alteplase war in der
gesamten RCT-Population unabhangig vom Alter (p=0,7383). Die Resultate des Registers aus der
Routinepraxis unterstiitzten die in RCTs erzielten Ergebnisse.

Auf Basis dieser Evidenz empfiehlt die Leitliniengruppe, in Ubereinstimmung mit der aktuellen Fach-
information [201], die Anwendung von Alteplase im bis zu 4,5 Stundenzeitfenster ohne eine obere
Altersgrenze (zugelassen in der EU ab 16 Jahre).

7.1.2. Systemische Thrombolyse im erweiterten oder unklaren Zeitfenster

Langtext der Schliisselfrage 2.1.3: Fihrt bei Patienten mit Hirninfarkt und einem Zeitfenster von 4.5-
9 Stunden seit Symptombeginn oder unklarem Zeitfenster (z.B. Symptome beim Erwachen) eine
Thrombolyse basierend auf erweiterter Bildgebung und einem CT/MRT-basiert dargestellten
Mismatch von Infarktkern und Penumbra im Vergleich zur Nicht-Anwendung zu einem besseren
funktionellen Ergebnis?

Langtext der Schliisselfrage 2.1.4: Fiihrt bei Patienten mit Hirninfarkt mit Symptomen beim Erwachen
oder einem unbekannten Zeitfenster und einer Vorstellung innerhalb von 4,5 Std. nach Erkennen der
Symptome eine Thrombolyse mit Alteplase basierend auf einem DWI-FLAIR-Mismatch im Vergleich zur
Nicht-Anwendung zu einem besseren funktionellen Ergebnis?
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7.1.2.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad®! LoE? Lit.
A Bei Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall im unklaren ™1 1 [10,
Zeitfenster oder nach dem Erwachen, die mehr als 4,5 Stunden 202]

zuvor zuletzt gesund gesehen wurden, sich aber innerhalb von 4,5
Stunden nach Erkennen der Symptome in der Klinik vorstellen, und
bei denen ein DWI/FLAIR-Mismatch in der MRT vorliegt, soll eine
intravendse Thrombolyse mit Alteplase erfolgen

Statement: Die Ubertragung des DWI/FLAIR-Mismatch Konzepts des MRT auf CT-Kriterien muss noch
weiter evaluiert werden, bevor es aulRerhalb klinischer Studien empfohlen werden kann (Konsens
100 %)

B Bei Patienten mit ischdmischem Schlaganfall im 4,5 bis 9 Stunden ™ 2 [203,
Zeitfenster (bekannter Beginn oder ab der Mitte des Schlafs bei 204]
unbekannter Symptomdauer) und einem Mismatch zwischen im CT-
oder MRT dargestellten Infarktkern und Penumbra sollte eine
intravendse Thrombolyse mit Alteplase erfolgen

Statement: Die Verwendung einer Software zur automatischen Auswertung der Perfusionsdaten unter
Anwendung strikter Selektionskriterien (Infarkt-Kern-Volumen < 70 ml, Perfusionsldsion > 10 ml und
Mismatch-Verhiltnis > 1,2) verbessert die Patientenselektion (Konsens 87 %)

Statement: Bei Patienten im verlangerten oder unklaren Zeitfenster ohne Mismatch in der Bildgebung
empfehlen wir keine systemische Thrombolysetherapie (Konsens 100 %)

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann“), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

7.1.2.2. Leitliniensynopse

Zur systemischen Thrombolyse im erweiterten Zeitfenster basierend auf einer neuroradiologischen
Mismatch-Diagnostik nimmt bisher keine Leitlinie Stellung.

Fiir Patienten mit Symptomfeststellung beim Erwachen (Wake-up-Strokes) sieht die Leitlinie der AHA
[10] basierend auf den Daten der WAKE-UP Studie einen Vorteil der Behandlung mit Alteplase (im
Ublichen Dosierungsschema), wenn sie innerhalb von 4,5 Stunden nach Erkennung der Schlaganfall-
symptome verabreicht wird und wenn eine DW-MRI-Lasion vorliegt, die kleiner als ein Drittel des MCA-
Territoriums ist und keine korrespondierende Signaldanderung in der FLAIR-Sequenz aufweist (lla, B-R).

7.1.2.3. Systematische Reviews / Meta-Analysen

In Anbetracht der fehlenden Stellungnahmen in externen Leitlinien zur Mismatch-basierten systemi-
schen Thrombolyse im erweiterten Zeitfenster erfolgte eine Suche nach systematischen Reviews und
Meta-Analysen (siehe Leitlinienreport, Kapitel 8.3), die drei verwertbare Publikationen [202-204]
erbrachte. Die Arbeiten von Campbell et al. [203] und Tsivgoulis et al. [204] beschéftigen sich mit der
systemischen Thrombolyse im verldngerten Zeitfenster (teilweise unter Einschluss von Patienten im
unklaren Zeitfenster), die von Thomalla et al. [202] untersuchte ausschlieRlich die IVT im unklaren Zeit-
fenster.

In die Meta-Analyse von Campbell et al. wurden die individuellen Teilnehmerdaten der drei RCTs
EPITHET [205], ECASS-4 [206], und EXTEND [207] einbezogen, die jeweils Patienten jenseits des 4,5
Stunden Zeitfensters inkl. solcher mit unbekanntem (aber gesichert langer als 4,5 Std.) Zeitfenster auf
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Basis einer multimodalen CT- oder MR-Bildgebung eingeschlossen hatten. Die primare Analyse
umfasste alle Patienten dieser Studien und zeigte signifikante Unterschiede in der Rate der Patienten
mit ausgezeichnetem Outcome (mRS 0-1; 36 % Alteplase vs. 29 % Placebo; OR 1,86; 95 %Cl 1,15-2,99;
p=0,01), eine hohere Rate symptomatischer intrazerebraler Blutungen (5 % vs. <1 %; OR 9,7; 95 %Cl
1,23-76,55, p=0,03) ohne Unterschiede in der Letalitdt (14 % vs. 9 %; OR 1,55; 95 %CI 0,81-2,96,
p=0,19). Etwa 50 % der eingeschlossenen Patienten waren mit den Schlaganfallsymptomen erwacht
(Wake Up Stroke). Die Subgruppenanalyse zeigte keine Hinweise auf eine Veranderung der Effektivitat
von Alteplase in Abhangigkeit der Zeitstrata (4,5-6 Std. | 6-9 Std. | unklar; Piteraktion=0,87). In den Sub-
gruppen von Patienten mit bekanntem Symptombeginn, die zwischen 4,5-6 Stunden und 6-9 Stunden
behandelt wurden, lagen die ORs fiir ein ausgezeichnetes Ergebnis (mRS 0-1) bei 2,19 (95 %Cl 0,82-
5,85) bzw. 2,27 (95 %Cl 0,83-6,24). In einer Sensitivitdtsanalyse unter Einbeziehung nur der 303 Patien-
ten, bei denen das Mismatch zwischen Perfusionsminderung und Infarktkern mittels einer automati-
schen Software bestimmt worden war, war die OR (2,06; 95 %Cl 1,17-3,62; p=0,012) hoher als in der
Gesamtkohorte. In der Subgruppe der Patienten, bei denen die automatische Software kein Mismatch
detektiert hatte, fand sich kein Unterschied zwischen Alteplase und Placebo (OR 1,22; 95 %Cl 0,48-
3,10; p=0,68) [203].

In die Meta-Analyse von Tsivgoulis et al. wurden noch Daten einer weiteren kleinen randomisierten
Pilot-Studie aus der Schweiz einbezogen [208]. In der adjustierten Analyse war die IVT mit einer hohe-
ren Chance eines glinstigen 3-Monats-Outcomes (mRS 0-1; adjOR 1,62; 95 %Cl 1,20-2,20), einer funk-
tionellen Verbesserung (mRS Shift-Analyse, adjOR 1,42; 95 %Cl 1,11-1,81) bei einem héheren Blutungs-
risiko (sICH; adjOR 6,22; 95 %Cl 1,37-28,26) assoziiert. Nach 3 Monaten bestand kein Zusammenhang
zwischen IVT und der Gesamtmortalitat (adjOR 1,75; 95 %Cl 0,93-3,29). In keiner der Analysen war ein
Hinweis auf Heterogenitit erkennbar (1> = 0). Diese Arbeit differenzierte nicht nach den Zeitstrata,
Patienten mit unbekanntem bzw. verlangertem Zeitfenster wurden also gemeinsam ausgewertet.

Die Meta-Analyse von Thomalla et al. [202] fokussierte ausschlielRlich auf Patienten mit unbekanntem
Zeitfenster, die mittels MRT auf ein DWI-FLAIR-Mismatch getestet worden waren. Vier Studien [205,
206, 209, 210] lieferten individuelle Patientendaten fiir 843 Patienten, von denen 429 (51 %) mit
Alteplase und 414 (49 %) mit Placebo behandelt worden waren. Ein giinstiges funktionelles Ergebnis
(mRS 0-1) trat bei 47 % der Alteplase-Patienten und bei 39 % der Kontrollen auf (adjOR 1,49; 95 %Cl
1,10-2,03; p=0,011) mit geringer Heterogenitat zwischen den Studien (1> = 27 %). Alteplase war mit
einer signifikanten Verschiebung hin zu einem besseren funktionellen Ergebnis (mRS Shift-Analyse,
adjOR 1,38; 95 %Cl 1,05-1,80] p = 0=0,019) und einer héheren Wahrscheinlichkeit eines unabhangigen
Ergebnisses (MRS 0-2; adjOR 1,50; 95 %Cl 1,06-2,12; p=0,022) verbunden. In der Alteplase-Gruppe
betrug die Letalitat 6 %, in der Kontrollgruppe 3 % (adjOR 2,06; 95 %Cl 1,03-4,09; p=0,040). Auch das
Risiko flr symptomatische intrakranielle Blutungskomplikationen war in der Alteplase-Gruppe héher
als bei den Kontrollen (3 % vs. < 1 %, adjOR 5,58; 95 %Cl 1,22-25,50]; p=0,024).

7.1.2.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

7.1.2.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die drei relevanten RCTs zur systemischem Thrombolyse mit Alteplase im verldngerten Zeitfenster
schlossen Patienten auf Basis einer — (iberwiegend automatisierten — Mismatch-Auswertung zwischen
Infarktkern (meist definiert als ADC < 620 um?/s in der MRT oder rCBF-Lasion < 30 % im Vergleich zur
Gegenseite in der Perfusions-CT) und kritisch minder-perfundiertem Hirngewebe (meist definiert als
Tmax > 6s) ein. Alle Studien verwendeten strikte Bildgebungs-Kriterien (Infarkt-Kern-Volumen £ 70 ml,
Perfusionslasion > 10 ml und Mismatch-Verhaltnis > 1,2). Friihere randomisierte Penumbra-Mismatch
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Studien, zumeist mit anderen Fibrinolytika, verwendeten weniger strikte Kriterien, was moglicher-
weise ein Grund fir die negativen Ergebnisse war [211-213]. Die aktuelleren Studien schlossen etwa
je zur Halfte Patienten mit bekanntermalien verlangertem Zeitfenster und unklarem Zeitfenster ein.
Wegen der unterschiedlichen klinischen Szenarien trennen wir unsere Empfehlungen jedoch auf, wes-
wegen wir zum Teil auf Subgruppenauswertungen dieser Studien zuriickgreifen. Daher sind die Emp-
fehlungen teils mit maRiger Evidenz und Empfehlungsstarke versehen. Aufgrund der konsistenten
Studienergebnisse und der Ergebnisse der verschiedenen Meta-Analysen sehen wir aber einen
Behandlungsvorteil bei der Gabe von Alteplase im verlangerten Zeitfenster.

In der WAKE-Up Studie wurden Patienten mit leichten bis mittelschweren ischamischen Schlaganfallen
und ausschlieRlich unbekanntem Zeitpunkt des Symptombeginns aufgrund eines "DWI-FLAIR- Mis-
match" randomisiert mit Alteplase oder Placebo behandelt [209]. Dies beruhte auf der Beobachtung,
dass die Sichtbarkeit eines frischen ischamischen Infarktes in der FLAIR-Sequenz deutlich zeitabhangig
ist und eine fehlende Sichtbarkeit in der FLAIR-Sequenz mit hoher Wahrscheinlichkeit bedeutet, dass
der Schlaganfall innerhalb der letzten 4,5 Stunden begann und somit auch dquivalent dazu behandelt
werden kann [105]. Ein signifikant hoherer Anteil der Patienten in der Alteplase-Gruppe hatte nach 90
Tagen ein gunstiges klinisches Ergebnis (mRS 0-1; 53,3 % vs. 41,8 %; adjOR 1,61; 95 %Cl 1,06-2,36;
p=0,02), obwohl das Risiko einer PH2-Blutung im Vergleich zu Placebo signifikant hoher war (4 % vs.
0,4 %; adjOR 10,46; 95 %Cl 1,32-82,77; p=0,03). Dieses Ergebnis wurde in einer Meta-Analyse unter
Einschluss weiterer Wake-Up-Patienten aus anderen Studien bestatigt. Wegen dieser breiteren
Evidenzlage geben wir unserer Empfehlung eine groRere Starke als die AHA-Leitlinie [10]. Wichtig ist
aber, dass dieses Behandlungsparadigma nicht bei Patienten Anwendung finden darf, die zwar in
einem unklaren (z.B. Wake-up Schlaganfall) aber gesichert >4,5 Stunden Zeitfenster behandelt
werden.

Die praktisch relevante Frage, wie dieses Prinzip auf die Diagnostik mit CT erweitert werden kann
(Hypothese: Patienten mit normalen Nativ-CT aber klinisch relevantem Schlaganfallsyndrom
profitieren von einer systemischen Thrombolysetherapie), ist noch nicht hinreichend beantwortet.
TRUST-CT (,,Thrombolyse bei Schlaganfall mit unbekanntem Beginn basierend auf kontrastfreier
Computertomographie”) ist eine internationale multizentrische retrospektive Register-Studie [214].
Wake-Up Schlaganfall-Patienten, die bei einem NIHSS > 4 und auf Basis eines Nativ-CTs (ASPECTS 2 7)
im Rahmen lokaler Behandlungsstandards mit Alteplase behandelt und in prospektive Register
aufgenommen worden waren, wurden mit einem propensity-score-matching mit Patienten ohne IVT
verglichen. Primdrer Endpunkt war das Auftreten einer sICH. Zu den sekundadren Endpunkten gehérten
eine Verbesserung des 24-Stunden-NIHSS um wenigstens 4 Punkte und der mRS nach 90 Tagen. 117
Wake-Up Schlaganfallpatienten konnten mit 112 Kontrollen verglichen werden (Altersmedian 70-
73 Jahre, medianer NIHSS 10, medianer ASPECTS 10). Vier (3,4 %) Thrombolyse- und ein Kontroll-
Patient (0,9 %) erlitten eine sICH (adjOR 7,9; 95 %Cl 0,65-96, p=0,1). Nach 3 Monaten erreichten 33,3 %
der Thrombolyse-Patienten einen mRS von 0 oder 1, gegeniiber 20,5 % der Kontrollen (adjOR 1,94; Cl
1,0-3,76, p=0,05). Nach Auffassung der Leitliniengruppe sollten zundchst randomisierte Studien
erfolgten, bevor bei Patienten im unklaren Zeitfenster eine Empfehlung zur Ubertragung des MR-
mismatch-Modells als Basis einer Entscheidung zur IVT auf die CT-Diagnostik ausgesprochen werden
kann.

7.1.3. Systemische Thrombolyse mit anderen Substanzen

Langtext der Schliisselfrage 2.1.5: Fiihrt bei Patienten mit Hirninfarkt und einem Symptombeginn bis
zu 4,5 Std. eine Thrombolyse mit Tenecteplase im Vergleich zur Thrombolyse mit Alteplase zu einem
besseren funktionellen Ergebnis?
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Diese Schlisselfrage wurde im Rahmen des Amendments Okt. 2022 neu bearbeitet. Dabei wurden die
Empfehlungen (Abschnitt 7.1.3.1) modifiziert bzw. ergédnzt, die Abschnitte 7.1.3.2 bis 7.1.3.5 neu
formuliert, sowie eine weitere Tabelle eingefiigt.

7.1.3.1. Empfehlungen
Nr. Text der Empfehlung Grad®! LoE? Lit.

A Mod22: Tenecteplase kann als Alternative zur systemischen & 2 [191]
Thrombolyse bei Schlaganfallpatienten im 4,5 Stunden Zeitfenster
in Betracht gezogen werden, insbes. wenn auch eine endovaskuladre
Schlaganfalltherapie geplant ist

B Neu22: Wenn Tenecteplase beim akuten Schlaganfall zur ™1 1 [191]
Anwendung kommt, soll eine Dosierung von 0,25mg/kg KG (max.
25mg) verwendet werden

C Neu22: Von der Anwendung von Nachahmer-Produkte (sog. EK
biosimilars) sollte abgesehen werden

Statement (Mod22): In der Europdischen Union ist Tenecteplase nur zur Behandlung des akuten
Myokardinfarktes zugelassen. Bei der Behandlung von Schlaganfallpatienten handelt es sich also
weiterhin um eine off-label-Anwendung

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢€>= Empfeh-
lung offen (,,kann“), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

7.1.3.2. Leitliniensynopse

Fir die aktuelle ESO-Leitlinie zur IVT [191] mit Tenecteplase wurden zwei Metaanalysen erstellt; eine
der drei Studien, die Tenecteplase mit Alteplase bei 'unselektierten' Patienten verglichen [215-217]
und eine der zwei Studien zur Anwendung bei Patienten mit Verschluss einer groRen Arterie [218, 219].
In der ersten Metaanalyse wurde kein Unterschied in Bezug auf das klinische Outcome (Endpunkte
MRS 0-1 und 0-2 nach drei Monaten) oder in Bezug auf das Risiko symptomatischer ICBs und die
Letalitat gefunden. Die Qualitdt der Evidenz wurde als gering bewertet. Die ESO-Leitliniengruppe
empfiehlt daher mit geringer Starke bei Patienten mit einem akuten ischamischen Schlaganfall im 4,5
Std Zeitfenster, die nicht fiir eine MT in Frage kommen, die IVT mit Alteplase gegeniiber der Therapie
mit Tenecteplase. Die zweite Metaanalyse ergab ebenfalls keinen signifikanten Unterschied beziiglich
des Endpunktes ,exzellentes klinisches Outcome (mRS 0-1: OR 2,42; 95%CI 0,73-8,04) aber einen
signifikanten Vorteil fiir Tenecteplase bei der Shift-Analyse der mRS (OR 2,09; 95%Cl 1,16-3,76). Auch
hier wurde die Qualitat der Evidenz als gering bewertet. Es wurde mit geringer Starke empfohlen, bei
Patienten mit einem akuten ischamischen Schlaganfall im 4,5 Std Zeitfenster und einem groRen
GefadRverschluss bei einer Bridging-Therapie, die IVT mit Tenecteplase (0,25 mg/kg) anstelle Alteplase
durchzufiihren.

Nach der alteren AHA-Leitlinie [10] kann es sinnvoll sein, Tenecteplase (einzelner IV-Bolus von 0,25
mg/kg, maximal 25 mg) anstelle von IV-Alteplase bei Schlaganfallpatienten ohne Kontraindikationen
flr eine IVT zu verwenden, die auch fiir eine mechanische Thrombektomie in Frage kommen (llb, B-R).
Dies wird mit dem EXTEND-IA TNK Trial (Tenecteplase Versus Alteplase Before Endovascular Therapy
for Ischemic Stroke) begriindet [219]. Dariber hinaus wird empfohlen (lI1B, B-R), dass Tenecteplase als
Alternative zu Alteplase bei Patienten mit leichter neurologischer Beeintrachtigung und ohne gréBeren
intrakraniellen Verschluss in Betracht gezogen werden kann. Dies obwohl sich Tenecteplase- verab-
reicht als 0,4 mg/kg Einzel-Bolus- in weiteren Studien weder als tberlegen noch als nicht unterlegen
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gegenliber Alteplase gezeigt hatte [215-218]. Die Gabe anderer Fibrinolytika auBer Alteplase oder
Tenecteplase wird als nicht indiziert bewertet (lll: No Benefit, B-R).

Die Kanadische Leitlinie [8] wie auch die ESO-Leitlinie zur EST [16] geben keine Empfehlungen zu
anderen Thrombolytika ab, weisen aber ebenfalls auf die Studien zur Anwendung im Vergleich zu
Alteplase hin [215-219].

Keine dieser Leitlinien konnte die in 2022 neu erschienenen Studien zu Tenecteplase beim akuten
Hirninfarkt berlcksichtigen, weswegen wir eine eigene systematische Literaturrecherche und -
Bewertung vorgenommen haben (siehe auch Methodenbericht, Abschnitt 8.3).

7.1.3.3. Systematische Reviews / Meta-Analysen

Die 2022 aktualisierte Suche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen erbrachte 14
Publikationen, von denen sechs in die genauere Betrachtung eingingen (siehe Methodenbericht,
Kapitel 8.3). Die Metaanalysen, die alle randomisierten Studien zum Vergleich von Tenecteplase und
Alteplase beim akuten Hirninfarkt auswerteten, kommen zu dem Schluss, dass Tenecteplase eine
dhnliche Wirksamkeit und Sicherheit wie Alteplase aufweist und wahrscheinlich beim Endpunkt der
raschen neurologischen Verbesserung lberlegen ist und deswegen eine denkbare Alternative darstellt
[220-223]. Bei anderen klinischen Endpunkten gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Substanzen. Eine Metanalyse von Katsanos et al. beschrankt sich auf Patienten, die Tenecteplase im
Rahmen einer Bridging-Therapie erhalten haben, also einen nachgewiesenen GefaRverschluss mit dem
Plan einer endovaskularen Schlaganfalltherapie hatten [224]. Auf Basis von vier Studien mit 433
Patienten kommen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass bei Patienten mit akutem ischamischem
Schlaganfall und grolRem GefalRverschluss, die eine IVT mit Tenecteplase erhielten, Rekanalisation und
klinisches Outcome signifikant besser waren als bei Patienten, die intravends Alteplase erhalten
hatten. Die gleiche Autorengruppe fasste auch die Evidenz der Tenecteplase in der off-label
Anwendung auBerhalb von RCTs zusammen [225]. Auf Basis von sechs Studien mit 1.820 Patienten
schlussfolgern sie, dass diese nicht-randomisierte Studien darauf hindeuten, dass Tenecteplase
genauso sicher sei, wie Alteplase und im Vergleich zu Alteplase moglicherweise mit besseren
funktionellen Ergebnissen einhergeht.

Die diesen Metaanalysen zugrundeliegenden Studien (siehe Tabelle 1) unterscheiden sich aber zum
Teil deutlich in Bezug auf die untersuchten Patientenkollektive (sehr unterschiedliche neurologische
Schweregrade, teilweise hoher Anteil sog. stroke-mimics), die Tenecteplase-Dosierung und die
Begleittherapien (mit oder ohne endovaskuldre Schlaganfalltherapie). Daher sind unserer Auffassung
nach diese Studien nur schwer direkt miteinander vergleichbar.

7.1.3.4. Originalarbeiten

In der hauptsachlich als Dosisfindungsstudie konzipierten , Tenecteplase in Acute Stroke Trial“ (TNK-
$2B) wurden insgesamt 112 Patienten zu Tenecteplase (0,1 mg/kg, 0,25 mg/kg oder 0,4 mg/kg Kbrper-
gewicht) oder Standarddosis Alteplase randomisiert. Die Studie wurde wegen langsamer Rekrutierung
vorzeitig gestoppt. Es zeigte sich, dass im Tenecteplase-Arm mit der hoheren Dosierung (0,4 mg/kg KG)
im Vergleich zu den anderen TNK-Armen vermehrt sICH auftraten (15,8 %; 95 %Cl 5,5-37,6 %). Im klini-
schen Ergebnis zeigte sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen, hierfiir war die Studie
aber auch zu klein [215].

In der ATTEST Studie wurden 104 Patienten im 4,5 Stunden Zeitfenster zur Therapie mit 0,25 mg/kg
Tenecteplase oder Standarddosis Alteplase randomisiert. Im primaren Endpunkt, definiert als das
finale Infarktvolumen nach 24-48 Stunden bezogen auf die initiale Perfusionslasion, zeigte sich kein
Unterschied zwischen den Therapiearmen (OR 1,1; 95 %Cl 0,3-3,5). Auch hinsichtlich der
Blutungskomplikationen ergab sich kein Unterschied [216].
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Die ,,Norwegian Tenecteplase Stroke Trial“ (NOR-TEST) randomisierte insgesamt 1.100 Patienten im
4,5 Stunden Zeitfenster bzw. mit Wake-up Stroke zu Tenecteplase (0,4 mg/kg KG) versus Standarddosis
Alteplase. Die Studienpopulation umfasste hauptsachlich Patienten mit leichtem bis mittelschweren
Schlaganfall (medianer NIHSS 4), zudem wurde eine ungewdhnlich hohe Anzahl (18 %) von Patienten
mit Stroke-Mimic eingeschlossen. Die Studienhypothese einer Uberlegenheit von Tenecteplase konnte
nicht bewiesen werden (OR 1,08; 95 %Cl 0,84-1,38; p=0,52), die Sicherheit (sICH-Rate) war in beiden
Armen vergleichbar [217]. Bei einer Fehleinschlussrate von fast einem Drittel der Patienten ist die
Studie mit erheblichen methodischen Mangeln behaftet.

Die ,Tenecteplase versus Alteplase in Acute ischemic Stroke” (TAAIS) und die Nachfolgestudie
EXTEND-IA TNK 1 und 2 Studien schlossen iberwiegend Patienten mit proximalem GefaBverschluss
ein. In TAAIS wurden insgesamt 75 Patienten im 6 Stunden Zeitfenster zu TNK (0,1 mg/kg oder 0,25
mg/kg) oder Alteplase randomisiert. Es wurde ein relevantes Mismatch in der CT-Perfusion gefordert.
In den beiden primadren Endpunkten, Reperfusionsvolumen und Verbesserung im NIHSS nach 24
Stunden, zeigte sich jeweils eine Uberlegenheit von TNK. Auch im sekundiren Endpunkt dem
klinischen Outcome nach drei Monaten zeigten die Patienten, die mit TNK behandelt wurden (gepoolt
aus beiden TNK-Armen) ein besseres funktionelles Ergebnis [218]. In EXTEND-IA TNK wurden nur
Pateinten eingeschlossen, bei denen eine EST bereits geplant war. Patienten wurden vor EST zu TNK
(0,25 mg/kg) oder Alteplase (0,9 mg/kg) randomisiert. Der primare Endpunkt war > 50 % Reperfusion
oder erfolgte Rekanalisation in der ersten Serie der DSA. Dies war bei 22 % unter TNK verglichen mit
10 % bei Alteplase-Therapie der Fall (p=0,03 fiir Uberlegenheit). Auch das als sekundire Endpunkte
untersuchte funktionelle Ergebnis nach drei Monaten war unter TNK besser (Shift-Analyse der mRS;
comOR 1;7; 95 %Cl 1,0-2,8; p=0,04; adjustiert fur Alter und NIHSS). Es ergab sich kein Unterschied fir
dichotomisierte mRS-Endpunkte oder die Blutungskomplikationsrate [219]. In der Folgestudie
EXTEND-IA TNK 2 wurde bei 300 Patienten, die danach auch interventionell mit einer EST behandelt
wurden, 0,25 mg/kg KG TNK mit 0,4 mg/kg KG TNK verglichen. Weder im primédren Endpunkt,
Reperfusion > 50 % des Ischamieareals (eTIClso 2 2b) (19 % in beiden Armen), noch im funktionellen
Outcome nach drei Monaten (Shift-Analyse der mRS; adjOR 0,96; 95 %Cl 0,74-1,24, p=0,73) oder der
Letalitat zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden TNK-Dosen. Allerdings waren
unter der hoéheren Dosierung trendweise mehr Blutungskomplikationen zu beobachten (4,7 % vs.
1,3 %; RR 3,5; 95 %ClI 0,74-16,62; p=0,12) [226].

Im Jahr 2022 wurden auf der European Stroke Organisation Conference (ESOC) vier weitere
randomisierte Studien zur Anwendung von Tenecteplase bei Schlaganfallpatienten vorgestellt und im
Verlauf schriftlich publiziert.

Die kanadische AcT-Studie untersuchte die Fragestellung, ob bei Schlaganfallpatienten, die fiir eine IVT
in Betracht kommen, Tenecteplase (0,25mg/kg) nicht-unterlegen ist gegentiber der Anwendung von
Alteplase (0,9mg/kg) [227, 228]. Die Studie war randomisiert, die Therapie war nicht verblindet, die
Endpunkterhebung war verblindet (PROBE-Design). Das Behandlungszeitfenster war 4,5 Stunden und
es konnten nur erwachsene Patienten eingeschlossen werden. Primarer Effektivitatsendpunkt war ein
exzellentes Outcome (MRS 0 oder 1) nach drei Monaten. Als Nicht-Unterlegenheitsgrenze waren 5%
definiert. Es wurden 1.600 Patienten randomisiert, 23 Patienten zogen ihre Einwilligung zuriick, so dass
806 Patienten in der Tenecteplase und 771 Patienten in der Alteplase-Gruppe fiir die intention-to-treat
Auswertung zur Verfligung standen (Basisparameter der Patienten siehe Tabelle 5). Der primare
Endpunkt wurde von 36,9% der Patienten der Tenecteplase-Gruppe und 34,8% der Patienten der
Alteplase-Gruppe erreicht. Die absolute Differenz von 2,1% hat ein 95%Cl von -2,6 bis 6,9, so dass die
Nicht-Unterlegenheitsgrenze erreicht wurde. Der ,klassische” Uberlegenheitstest hatte eine OR von
1,08 (95%Cl 0,96-1,2; p=0,13). Auch bei allen sekunddren Endpunkten wie auch den
Sicherheitsendpunkten (symptomatische ICB, Letalitdt) gab es keine signifikanten Unterschiede
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zwischen den Behandlungsgruppen. Die Subgruppenauswertung der Patienten mit GefdaBverschluss
(die Rate einer additiven MT betrug immerhin 32%) zeigte, dass insbes. flir Patienten mit
nachgewiesenem GefaRverschluss eine Behandlung mit Tenecteplase von Vorteil war: Die absolute
Risikodifferenz fiir den Endpunkt mRS 0-1 betrug ohne GefaRverschluss 0,51% und mit GefaBverschluss
6,75%.

In der norwegischen NOR-TEST 2 Studie sollte die Nicht-Unterlegenheit von 0,4mg/kg Tenecteplase
gegenlber Alteplase bei Patienten im 4,5 Std. Zeitfenster und einem NIHSS von mind. 6 untersuchen
[229]. Auch diese Studie hatte ein PROBE-Design. Primarer Endpunkt war mRS O oder 1 nach drei
Monaten oder mRS 2, wenn dies der Wert vor dem Index-Schlaganfall war. Die Studie war fiir 1.036
Patienten konzipiert, musste aber bereits nach 200 Patienten abgebrochen werden (Basisdaten siehe
Tabelle 1) nachdem sich eine deutliche Unterlegenheit von Tenecteplase gezeigt hatte (mRS 0-1: 30%
vs. 51%, p=0,0002). Dies lag vor allem an einer deutlich hoheren Rate symptomatischer intrakranieller
Blutungen (ECASS 3 Definition) unter Tenecteplase (6% vs. 1%; OR 6,57; 95%Cl 0,78-55,62) und einer
vielfach hoheren Letalitdt (16% vs. 5%; OR 3,56; 95%Cl 1,24-10,21). Diese Studie wird wohl mit einer
niedrigeren Tenecteplase-Dosis (0,25mg/kg) fortgesetzt werden.

Ebenfalls in Norwegen wurde die TWIST-Studie durchgefiihrt, die die Anwendung von Tenecteplase
(0,25mg/kg) im Vergleich zu ,best medical treatment” (also nicht zwangslaufig Alteplase) bei Wake-
Up-Stroke-Patienten untersuchte [230]. Eingeschlossen werden sollten 600 Patienten mit wake-Up-
Stroke mit Extremitatenparese und einem NIHSS von mind. 3 oder einer Aphasie, wenn die Behandlung
innerhalb von 4,5 Stunden nach Erwachen erfolgen konnte. Die Indikation wurde auf Basis eines Nativ-
CTs und nicht anhand eines FLAIR-DWI-Mismatch in der MRT gestellt. Primarer Effektivitatsendpunkt
war die Shift-Analyse der mRS nach drei Monaten. Die Studie wurde nach 578 Patienten abgebrochen
(Alter MW 72,81., 57,4% Manner, NIHSS Median 6). Die Shift-Analyse der mRS ergab einen nicht-
signifikanten Unterschied zugunsten von Tenecteplase (OR 1,18; 95%Cl 0,88-1,58). Symptomatische
intrakranielle Blutungen (SITS-Most Definition) waren unter Tenecteplase haufiger (3,1% vs. 1,0%, OR
3,12; 95%Cl 0,83-11,7).

Die australische TASTE-A Studie ist eine Phase 2-Studie, in der die Anwendung von Tenecteplase
(0,25mg/kg) mit Alteplase im Kontext einer mobilen ,,Stroke Unit” verglichen wurde [231]. Priméarer
Endpunkt war die GroRe des Perfusionsdefizits bei Ankunft im Krankenhaus. Zwischen Juni 2019 und
November 2021 wurden 104 Patienten randomisiert (Altersmedian 73J., NIHSS Median 8). In der
Tenecteplase-Gruppe war das Volumen der Perfusionsstérung deutlich kleiner als in der Alteplase-
Gruppe (12ml vs. 35ml; Verhaltnis 0,55; 95%Cl 0,37-0,81). Es gab keine symptomatischen
intrakraniellen Blutungen und die 3-Monats-Sterblichkeit war vergleichbar (9% vs. 10%; aOR 1,12;
95%Cl 0,26-4,90).
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Tabelle 5: Randomisierte klinische Studien zur Anwendung von Tenecteplase bei Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall im Vergleich zu Alteplase,
modifiziert nach [220, 221, 223]

| TNK-52B | TAAIS | ATTEST | Nor-TEST | EXTEND-IATNK | AcT | Nor-TEST 2
Studien-Charakteristika
Publikation Haley 2010 [215] Parsons 2012 | Huang 2015 [216] | Logallo 2017 [217] | Campbell 2018 | Menon 2022 [228] | Kvistad 2022 [229]
[218] [219]
Region USA Australien Schottland Norwegen Australien, Canada Norwegen
Neuseeland
Zeitraum 2006-2008* 2008-2011 2012-2013 2012-2016 2015-2017 2019-2022+ 2019-2021*
TNK-Dosierung [mg/kg] 0,10 0,25] 0,40 | 0,10 0,25 0,25 0,40 0,25 0,25 0,40
Zeitfenster [Std.] 3 6 4,5 4,5 4,5 4,5 4,5 und wake up
Multimodale Bildgebung nein Ja nein Far wake-up- | ja nein Fir wake-up-
Patienten Patienten
endovaskulare nein Nein nein erlaubt angestrebt erlaubt erlaubt
Schlaganfalltherapie
Primarer Endpunkt mRS > 4 A: Reperfusion | Penumbra (CT) | mRS0-1 @ 3M Reperfusion 250% mRS 0-1 @ 3M mRS 0-1 @ 3M
@24 h Reduktion @ 24-
B: Verbesserung | 48h
auf der NIHSS
@24h
sICH Definition NINDS SITS-MOST SITS-MOST ECASS 3 SITS-MOST HBC ECASS 3
Patienten-Charakteristika
Anzahl 112 75 96 1.100 202 1.577 204
Alter [J] (MW) 69 70 71 71 71 TNK: 74 TNK: 75
ALT: 73 ALT: 72
Manner 51,8% 50,7% 63,5% 60,0% 54,5% 52,1% 52,9%
NIHSS (MW) TNK0,10: 8 TNK 0,10: 14,0 TNK: 12 TNK: 5,6 TNK: 17 TNK: 9 TNK: 11,5
TNK0,25: 10 TNK 0,25: 14,5 ALT: 11 ALT: 5,8 ALT: 17 ALT: 10 ALT: 11
TNK 0,40: 9 ALT: 14,6
ALT: 13
Large vessel occlusion n.a. 77% 47% n.a. 100% 25% 56,9%
Zeitfenster n.a. TNK0,10: 3,1 h TNK: 180 Min. TNK: 118 Min. TNK: 125 Min. TNK: 128 Min. TNK: 92,5 Min.
TNK 0,25:3,0 h ALT: 200 Min. ALT: 111 Min. ALT: 134 Min. ALT: 131 Min. ALT: 99 Min.
ALT: 2,7 h
Vorhofflimmern n.a. 37,3% 35,4% 11,7% 33,2% n.a. 8,3%
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TNK-S2B TAAIS ATTEST Nor-TEST EXTEND-IA TNK AcT Nor-TEST 2
Arterielle Hypertonie 79,5% 62,7% 50,0% 43,8% 62,9% n.a. 51,0%
Hyperlipidamie 50,0% 49,3% 11,5% 11,5% n.a. n.a. 30,9%
Diabetes mellitus 18,8% 20,0% 14,6% 13,3% 13,9% n.a. 13,7%
Stroke mimics 2,4% 0 7,2% 17,3% 0 n.a. TNK: 3,0%
ALT: 11,5%
Outcome
Primarer Endpunkt TNK 0,10: 22,6% TNK (A): 79,3 TNK: 68% TNK: 64% TNK: 22% TNK: 36,9% TNK: 32%
TNK 0,25: 35,5% ALT (A): 55,4 ALT: 68% ALT: 63% ALT: 10% ALT: 34,8% ALT: 51%
TNK 0,40: 31,6% TNK (B): 8,0
ALT: 32,3% ALT (B): 3,0
p-Wert >0,3 A: 0,004 0,81 0,52 0,02 (non- | <0,05 (non- | 0,0064
B: <0,001 inferiority) inferiority)
Symptomatische ICB TNK 0,10: 0% TNK: 4% TNK: 6% TNK: 3% TNK: 1% TNK: 3% TNK: 6%
TNK 0,25: 6,5% ALT: 12% ALT: 8% ALT: 2% ALT: 1% ALT: 3% ALT: 1%
TNK 0,40: 15,8%
ALT: 3,2%
Mortalitdit @ 3 M TNK 0,10: 6,5% TNK: 8% TNK: 17% TNK: 5% TNK: 10% TNK: 15% TNK: 16%
TNK 0,25: 22,6% ALT: 12% ALT: 12% ALT: 5% ALT: 18% ALT: 16% ALT: 5%
TNK 0,40: 15,8%
ALT: 25,8%

ALT: Alteplase; TNK: Tenecteplase, n.a.: not available, HBC: Heidelberg bleeding classification; ICB: intracranielle Blutung; mRS: modified Rankin Scale; * Studie
vorzeitig abgebrochen
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7.1.3.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften mit einer héheren Fibrinaffinitdt und einer langeren
Halbwertzeit, welche die Applikation als einmalige Bolusgabe ohne Dauerinfusion erlaubt, kénnte
Tenecteplase in manchen klinischen Situationen (z.B. Notwendigkeit zur Sekundarverlegung unter
Thrombolyse) praktische Vorteile gegentiber Alteplase haben.

Insbes. wegen der AcT-Studie [228] liegen nunmehr deutlich mehr Daten aus randomisierten klinischen
Studien zur Tenecteplase-Therapie beim Schlaganfall vor, was eine aktualisierte Bewertung
ermoglicht. NOR-TEST 2 zeigt erneut, dass die 0,4mg/kg Dosis von Tenecteplase mit einem erhohten
Risiko assoziiert ist. Daflir hatte es schon in der TNK-2SB Studie Hinweise gegeben, bereits nach 73
Patienten war die 0,4mg/kg Dosis als nachteilig bewertet und damit aufgegeben worden [218]. Auch
in der australischen EXTEND-IA TNK 2 Studie hatte es Hinweise auf ein erhdhtes Risiko unter 0,4mg/kg
Tenecteplase gegeben; in dieser randomisierten Studie waren die 0,25mg/kg und 0,4mg/kg
Dosierungen bei 300 Patienten im 4,5 Stunden Zeitfenster vor einer MT (also im Rahmen einer
Bridging-Therapie) verglichen worden [226]. Es gab keinen Unterschied in der Rate an Reperfusion vor
MT (jeweils 19%) oder des klinischen Outcomes, aber einen deutlichen Trend fiir mehr
symptomatische ICBs in der hoheren Dosisgruppe (4,7% vs. 1,3%; RR 3,50; 95%Cl 0,74-16,62).

Nach Auffassung der Leitliniengruppe ist somit eindeutig, dass bei Anwendung von Tenecteplase zur
Schlaganfallbehandlung eine Dosierung von 0,25mg/kg KG (max. 25mg) verwendet werden sollte und
damit nur 50% der Dosis, die zur Behandlung des akuten Myokardinfarktes (in der EU weiterhin die
einzig zugelassene Indikation fiir Metalyse®) eingesetzt wird. Daher haben wir mit dem ,Review
Manager” der Cochrane Collaboration eine Metaanalyse der Studien erstellt, die 0,25mg/kg
Tenecteplase mit Alteplase verglichen haben [215, 216, 218, 219, 228]. Die TWIST-Studie [230] wurde
nicht in diese Metaanalyse aufgenommen, da sie nicht gegen Alteplase verglichen hat. Fir TNK-S2B
[215] und TAAIS [218] wurden die Angaben zu den entsprechenden Subgruppen teilweise aus den
Publikations-Anhdngen extrahiert, der Endpunkt mRS 0-2 konnte fiir TNK-S2B nicht erhoben werden.
Die Ergebnisse sind in der folgenden Abbildung zusammengefasst. Fiir keinen Endpunkt fand sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, flir den Endpunkt mRS 0-2 ergeben sich
bei einem 12 von 70% Hinweise auf Inhomogenitat zwischen den Studien. Fiir alle Endpunkte lag der
Punktschatzer auf der Seite zugunsten von Tenecteplase.
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Abbildung 2: Ergebnisse der Meta-Analyse fir den Vergleich Tenecteplase (TNK) 0,25mg/KG mit
Alteplase (ALT)
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Aufgrund dieser Studiendaten und Ergebnisse der Metaanalyse halten wir es fiir gerechtfertigt,
Tenecteplase als Alternative flir Alteplase zur Behandlung des akuten Hirninfarktes in Betracht zu
ziehen. Wegen der Ergebnisse von EXTEND-IA TNK und der Subgruppen von NOR-TEST und AcT sehen
wir insbes. einen moglichen Vorteil bei Patienten, die auch eine Indikation fiir eine endovaskulare
Schlaganfalltherapie aufweisen.
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7.1.4. Systemische Thrombolyse mit reduzierter Alteplase-Dosis

Langtext der Schliisselfrage 2.1.6: Fiihrt bei Patienten mit Hirninfarkt im 4,5 Stunden Zeitfenster eine
Thrombolyse mit einer reduzierten Dosis von 0,6 mg/kg Kérpergewicht im Vergleich zur Standarddosis
von 0,9 mg/kg Kérpergewicht nicht zu einem schlechteren funktionellen Ergebnis?

7.1.4.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad' LoE? Lit.
A Eine systemische Thrombolyse mit einer reduzierten Alteplase- ™1 1 (8, 14,
Dosis von 0,6 mg/kg Korpergewicht soll nicht erfolgen. 47]

1: Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢<>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

7.1.4.2. Leitliniensynopse

Mit Bezug auf die rt-PA-Dosis verweisen sowohl die australische Leitlinie [14] als auch die kanadischen
Leitlinie [8] auf die ENCHANTED-Studie [47] und empfehlen eindeutig die Standarddosis (0,9 mg/kg)
Alteplase, da eine niedrigere Dosis (0,6 mg/kg) die Kriterien der Nichtunterlegenheit nicht erfullte. Eine
Empfehlungsstiarke wird nicht angegeben. In der aktuellen ESO-Leitlinie wird mit hoher
Empfehlungsstarke die Therapie mit der 0,9mg/kg KG Dosis empfohlen [191].

7.1.4.3. Systematische Reviews / Meta-Analysen
Entfallt.

7.1.4.4. Originalarbeiten

Anderson et al. [47] verglichen niedrig dosierte (0,6 mg/kg KG)) intravends verabreichte Alteplase mit
der etablierten Standarddosis (0,9 mg/kg) in der offenen randomisierten ENCHANTED-Studie (N =
3310). In dieser Studie erfillte die niedrig dosierte Alteplase im Vergleich zur Standardbehandlung in
Bezug auf den primaren Endpunkt (mRS 0-1 vs. 2-6 nach 90 Tagen) nicht die Kriterien der Nicht-Unter-
legenheit (Grenze a priori auf 1,14 festgelegt; OR 1,09; 95 %Cl 0,95 bis 1,25). Es gab jedoch in der
unadjustierten Analyse numerisch signifikant weniger sICH in der Niedrigdosisgruppe (1 % vs. 2.1 %).
Die Studie schloss vorwiegend asiatische Patienten ein, was die Generalisierbarkeit einschrankt. Aller-
dings zeigte sich in der Subgruppenanalysen kein Ergebnis-modifizierender Effekt durch die Herkunft
(asiatischen vs. nicht-asiatischen Patienten). Die mittlere Schlaganfallschwere (NIHSS 8) war milder als
in den groRen vorangegangenen Studien zur systemischen Thrombolysetherapie.

7.1.4.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Datenlage ist eindeutig: rt-PA soll in der Standarddosis von 0,9 mg/kg KG (maximal 90 mg) zur
systemischen Thrombolysetherapie von Erwachsenen mit akutem ischamischem Schlaganfall
verwendet werden. Ob es eine Patientengruppe gibt, z.B. solche mit schwerer Mikroangiopathie,
Amyloidangiopathie oder Vorbehandlung mit Kombination von Thrombozytenfunktionshemmern, die
eher von einer niedrigen rt-PA-Dosis profitiert, misste durch kiinftige Studien geklart werden.

7.1.5. Sonothrombolyse

Langtext der Schliisselfrage 2.1.7: Fiihrt bei Patienten mit Hirninfarkt im 4,5 Stunden Zeitfenster, die
mit Alteplase behandelt werden, eine zusatzliche Behandlung mit Ultraschall (Sonothrombolyse) im
Vergleich zur alleinigen systemischen Thrombolyse zu einem besseren funktionellen Ergebnis?
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7.1.5.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad' LoE? Lit.

A Eine additive Sonothrombolyse in Ergdnzung zur systemischen 1 1 [232,
Thrombolyse soll derzeit nicht auBerhalb randomisierter Studien 233]
erfolgen.

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

7.1.5.2. Leitliniensynopse

Die AHA-Leitlinie [10] rat von der Anwendung der Sonothrombolyse ab (lll: No benefit, A). Keine
andere Leitlinie bearbeitet dieses Thema.

7.1.5.3. Systematische Reviews / Meta-Analysen
Entfallt.

7.1.5.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

7.1.5.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

In den letzten Jahren haben zwei RCTs zur Sonothrombolyse als adjuvante Therapie der IV-Thrombo-
lyse keinen klinischen Nutzen nachweisen kénnen. Die NOR-SASS (Norwegian Sonothrombolysis in
Acute Stroke Study) randomisierte 183 Patienten, die innerhalb von 4,5 Stunden nach Beginn Schlag-
anfallsymptome eine IVT mit Alte- oder Tenecteplase erhalten hatten, entweder zu einer zusatzlichen
kontrastmittelverstarkten Sonothrombolyse (93 Patienten) oder zu einer Scheintherapie (90 Patien-
ten). Die neurologische Verbesserung nach 24 Stunden und das funktionelle Ergebnis nach 90 Tagen
waren in den beiden Gruppen statistisch nicht signifikant unterschiedlich, ebenso wenig wie die Raten
an sICH [232]. CLOTBUST-ER (Combined Lysis of Thrombus With Ultrasound and Systemic Tissue Plas-
minogen Activator [tPA] for Emergent Revascularization in Acute Ischemic Stroke) randomisierte 676
Patienten mit akutem Hirninfarkt (NIHSS = 10), die innerhalb von 3 oder 4,5 Stunden nach Symp-
tombeginn IV-Alteplase erhielten und randomisiert einer Behandler-unabhangigen Sonothrombolyse
oder Schein-Ultraschall zugewiesen wurden [233]. Im Vergleich zum Kontrollarm unterschieden sich
die neurologische Verbesserung, die Letalitat und die SAE Haufigkeit im Interventionsarm statistisch
nicht. Gegenwartig liegen somit keine RCT-Daten vor, die einen zusatzlichen klinischen Nutzen der
Sonothrombolyse als adjuvante Therapie der IV-Fibrinolyse belegen. Damit erachten wir die Schlissel-
frage fur ausreichend beantwortet.

7.1.6. Systemische Thrombolyse in Abhangigkeit vom klinischen Schweregrad

Langtext der Schliisselfrage 2.1.8: Fiihrt bei Patienten mit Hirninfarkt im 4,5 Stunden Zeitfenster mit
leichtem, aber behindernden Defizit oder sich rasch verbessernden Symptomen eine systemische
Thrombolyse im Vergleich zur Nicht-Anwendung zu einem besseren funktionellen Ergebnis?

Langtext der Schliisselfrage 2.1.9: Fihrt bei Patienten mit Hirninfarkt und sehr schweren Symptomen
eine systemische Thrombolyse mit Alteplase im Vergleich zur Nicht-Anwendung zu einem besseren
funktionellen Ergebnis?
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7.1.6.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad®! LoE? Lit.
A Eine systemische Thrombolysetherapie mit Alteplase soll bei behin- P 1 [10,
dernden Schlaganfallsymptomen innerhalb eines 4,5 Stunden 193,
Zeitfensters unabhangig vom Schweregrad (NIHSS) erfolgen 234]
- dies gilt sowohl fir leicht betroffene Patienten (z.B. NIHSS < 5)
als auch
- fiir Patienten mit klinisch schwerem Schlaganfallsyndrom (z.B.
NIHSS > 25)
B Bei mildem, nicht behindernden Schlaganfallsyndrom kann auf die & 2 [10,
systemische Thrombolyse verzichtet werden. 235]

Statement: Der Leitliniengruppe ist wichtig, dass das AusmaR einer potenziellen Behinderung nicht mit
der Schwere des Schlaganfalls auf der NIH-Stroke Skala gleichgesetzt wird, da erheblich behindernde
Symptome mitunter geringe NIHSS-Werte ergeben. Im Zweifel sollte, wenn sonst keine Kontra-
indikationen vorliegen, die systemische Thrombolyse eher durchgefiihrt als von ihr abgesehen werden
(Konsens 100 %).

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢€>= Empfeh-
lung offen (,,kann“), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

7.1.6.2. Leitliniensynopse

Die US-amerikanische Leitlinie [10] differenziert zwischen milden (NIHSS 0-5) behindernden und nicht-
behindernden Schlaganfillen und den Zeitfenstern <3 und 3-4,5 Stunden. Fiir behindernde milde
Schlaganfille im 3 Stunden Zeitfenster wird mit einer |,B-R Starke die Thrombolyse empfohlen. Fiir das
3-4,5 Stunden Zeitfenster wird sie mit der Empfehlungsstarke llb, B-NR empfohlen. Bei nicht-behin-
dernden milden Schlaganfallen wird weder im 3 Std. Zeitfenster (lll: No benefit, B-R) noch im 3-4,5 Std.
Zeitfenster (lll, No benefit, C-LD) eine IVT mit Alteplase empfohlen.

Bei schweren Schlaganfallsyndromen halt die AHA Alteplase fiir indiziert, zumindest im 3 Stunden Zeit-
fenster (1, A).

Das RCP empfiehlt die IVT im 3-Stunden-Zeitfenster unabhangig vom klinischen Schweregrad [12].

Die anderen Leitlinien geben keine Empfehlungen ab, die sich auf den klinischen Schweregrad bezie-
hen.

7.1.6.3. Systematische Reviews / Meta-Analysen
Entfallt.

7.1.6.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

7.1.6.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Leitlinienempfehlungen und die dazu gehdérenden Begriindungen erlauben die hinreichende
Beantwortung dieser Schlisselfragen. Die Beantwortung dieser Frage ist allerdings dadurch erschwert,
dass es keine einheitliche Definition eines leichten Schlaganfallsyndroms gibt, weswegen die meisten
Studien unterschiedliche Einschlusskriterien verwendeten. Haufig wird ein NIHSS von 0-5 als wenig
schwer betroffen aufgefasst, aber auch hierunter sind Patienten, mit einer deutlichen Behinderung.
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Dem zugrunde liegt, dass es sich bei der NIHSS-Skala um eine standardisierte neurologische
Untersuchung und nicht um eine funktionelle Skala handelt. So kénnen auch behindernde Symptome
nicht durch Punktwerte abgebildet sein (z.B. Handparesen). Zudem kénnen auch fir individuelle Pati-
entensituationen (z.B. Beruf) vergleichbare neurologische Defizite unterschiedliche Auswirkung auf
den Behinderungsgrad haben. Deswegen macht es Sinn — wie in der amerikanischen Leitlinie — Gber
den NIHSS hinaus zwischen behindernden und nicht-behindernden Schlaganfall-Syndromen zu diffe-
renzieren.

Subgruppenanalysen der NINDS- und der IST-3-Studie flir Patienten mit mildem Schlaganfall (in der
Regel definiert als NIHSS < 5) zeigten Uiberwiegend einen Nutzen fiir Alteplase [236-238]. Die Meta-
Analyse von neun Studien mit Alteplase zeigte einen Nutzen fiir Patienten mit leichtem Schlaganfall,
definiert als NIHSS O bis 4 [193]. AulRer IST-3 schlossen alle anderen Studien aber nur Patienten mit
behinderndem Schlaganfall ein. Bei Patienten mit einem Ausgangs-NIHSS von 0-4 war eine Alteplase-
Therapie von Vorteil (mRS 0-1 nach 90 Tagen; OR 1,48; 95 %Cl 1,07-2,06). Der Interaktionstest fir die
Subgruppenauswertung bzgl. des NIHSS war knapp nicht signifikant (p=0,06). In ECASS-3 gab es
ebenfalls keine signifikante Interaktion von Nutzen (mRS 0-1 nach 90 Tagen) oder Sicherheit (sICH oder
Tod) mit der Schlaganfallschwere, wenn die Patienten nach einem NIHSS-Basiswert von 0 bis 9, 10 bis
19 und > 20 kategorisiert wurden [239].

Im Safe Implementation of Treatment in Stroke-International Stroke Thrombolysis Registry (SITS-ISTR)
war das klinische Outcome (mRS nach 90 Tagen) unabhéngig vom Score auf der NIHSS bei Patienten,
die innerhalb eines 3-Stunden-Zeitfensters behandelt worden waren, dhnlich wie bei Patienten im 3-
4,5 Std. Zeitfenster (pinteraktion=0,12). Dies traf insbesondere auch auf Patienten mit leichtem Schlagan-
fallsyndrom (NIHSS 0-4) zu [234]. Auch im ,Get with the guidlines-Register” der AHA waren gutes
Outcome, Letalitdt und das sICH-Risiko bei Patienten mit leichtem Schlaganfall (NIHSS 0-5) nicht
unterschiedlich bei Behandlung im < 3 oder 3-4,5 Std. Zeitfenster [240]. In beiden Registern wurden
die Patienten nicht weiter danach kategorisiert, ob ihre akuten neurologischen Defizite behindernd
waren.

Der PRISMS RCT (A Study of the Safety and Efficacy of Activase [Alteplase] in Patients with Mild Stroke)
untersuchte die Wirkung von Alteplase bei Patienten mit leichtem Schlaganfall (NIHSS 0-5), deren
akute neurologische Defizite als nicht behindernd fir die Aktivitaten des taglichen Lebens und auch als
nicht hinderlich flir die Riickkehr an den Arbeitsplatz eingestuft wurden. Die Studie wurde nach
Einschluss von nur 313 Patienten wegen langsamer Rekrutierung abgebrochen. Bei Behandlung in
einem < 3 Stunden Zeitfenster gab es keinen Nutzen der Behandlung (OR 0,81; 95 %Cl 0,5-1,2). Zudem
traten numerisch (5 vs. 0), wenn auch durch die Zahlen statistisch nicht signifikant, mehr sICH in der
Behandlungsgruppe auf [235].

Diese Daten unterstiitzen nach Ansicht der Leitliniengruppe eindeutig den Einsatz von Alteplase bei
Patienten mit leichtem, aber behinderndem Schlaganfall und weisen darauf hin, dass bei nicht-behin-
derndem Defizit darauf verzichtet werden kann.

Zwei Leitlinien geben, zumindest flir das 3 Stunden Zeitfenster, eine klare Empfehlung, Patienten mit
klinisch schweren Schlaganfallsyndrom mittels systemischer Thrombolyse zu behandeln. Dies wird
auch unterstitzt durch die Meta-Analyse der individuellen Patientendaten der 9 Studien zur systemi-
schen Thrombolyse mit Alteplase [193]. Bei den 622 Teilnehmern mit dem héchsten Schlaganfall-
schweregrad (NIHSS > 22) verbesserte Alteplase die Chancen auf ein exzellentes Outcome im Vergleich
zu den anderen Schweregradgruppen besonders deutlich (mRS 0-1; OR 3,32; 95 %Cl 1,42-7,47).
Allerdings fand sich in dieser Kohorte unter Alteplase ein 10fach hoheres Risiko einer fatalen intra-
kraniellen Blutung (OR 10,94; 95 %Cl 2,54-47,2), was allerdings nicht signifikant von dem Risiko der
Gesamtkohorte abwich (OR 7,14; 95 %Cl 3,98-12,8). In einer anderen Publikation kam die gleiche
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Autorengruppe zum Schluss, dass es bei einer Shift-Analyse der mRS mittels ordinaler logistischer
Regression keinen Hinweis auf eine Interaktion (Pinteraktion=0,72) zwischen einem hdheren NIHSS-Score
und einem geringeren Nutzen der Alteplase gab [241].

Die Leitliniengruppe sieht somit die Effektivitat der systemischen Thrombolyse auch bei Patienten mit
hohem NIHSS-Score gegeben.
7.1.7. Blutdruckmanagement bei der systemischen Thrombolysetherapie

Langtext der Schliisselfrage 2.1.10: Fiihrt bei Thrombolyse-Patienten, die initial einen entgleisten
Blutdruck haben (> 185 mmHg systolisch und/oder > 110 mmHg diastolisch) eine Senkung des
Blutdrucks unter die genannten Grenzen im Vergleich zur Nicht-Senkung zu einem besseren
funktionellen Ergebnis?

7.1.7.1. Empfehlungen
Nr. Text der Empfehlung Grad' LoE? Lit.

A Vor, wahrend und nach einer systemischen Thrombolyse soll der

1 10, 12
Blutdruck auf Werte < 180/105 mmHg gesenkt werden. T ! ]

B Eine intensive Blutdrucksenkung auf normotensive Werte soll nicht
erfolgen.

™~ 1 [46]

Statement: Nach einer systemischen Thrombolysetherapie erachten wir einen Zielblutdruck von 140-
160 mmHg systolisch fiir plausibel (Konsens 100 %).

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢€>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

7.1.7.2. Leitliniensynopse

Gemals der AHA-Leitlinie [10] sollte bei Patienten mit erhéhtem Blutdruck, die ansonsten fiir eine
Behandlung mit IV-Alteplase in Frage kommen, der Blutdruck gesenkt werden, so dass ihr systolischer
Blutdruck < 185 mmHg und ihr diastolischer Blutdruck < 110 mmHg betragt, bevor eine Thrombolyse-
Therapie eingeleitet wird (I, B-R). Der Blutdruck sollte fir mindestens 24 Stunden nach der Alteplase-
Behandlung bei < 180/105 mmHg gehalten werden (1, B-R).

Auch die RCP-Leitlinie fordert, dass bei Patienten mit akutem Hirninfarkt, die ansonsten fir eine
Behandlung mit Alteplase in Frage kommen, der Blutdruck vor der Behandlung auf unter 185/110
mmHg gesenkt werden sollte [12].

7.1.7.3. Systematische Reviews / Meta-Analysen

In Anbetracht der wenigen externen Leitlinienempfehlungen erfolgte eine systematische Suche nach
Systematischen Reviews und Metaanalysen (siehe Leitlinienreport, Kapitel 8.3), dabei wurden drei
Publikationen gefunden [242-244]. Ubereinstimmend stellen diese Meta-Analysen fest, dass erhdhte
pra-therapeutische Blutdruckwerte mit einem schlechteren klinischen Outcome (mRS 0-2 nach 3
Monaten) einhergehen, wobei in der Analyse von Teng et al. die mittlere systolische Blutdruckdifferenz
zwischen guten und schlechten Outcomes gerade einmal 3,87 mmHg betrug [244]. Alle Meta-Analysen
ermittelten auch ein erhdhtes sICH-Risiko bei erhéhten Blutdruckwerten. Nach Adjustierung ermittelte
die Meta-Analyse von Malhotra, dass erhohte pra- (adjOR 0,91; 95 %Cl 0,84-0,98) und in starkerem
MaRe posttherapeutische Blutdruckwerte (adjOR 0,70; 95 %Cl 0,57-0,87) mit einem schlechteren 3-
Monats-Outcome assoziiert waren. Erhohte pratherapeutische (adjOR 1,08; 95 %Cl 1,01-1,16) und
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erhohte posttherapeutische Blutdruckwerte (adjOR 1,13; 95 %Cl 1,01-1,25) steigerten auch das sICH-
Risiko. Eine Abhangigkeit der Letalitat vom Blutdruck war nicht festzustellen [243].

Keine der Meta-Analysen kann einen Grenzwert angeben, ab dem das Risiko besonders erhdht ist, bzw.
unterhalb dem es niedriger ist.

7.1.7.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

7.1.7.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Zwei Leitlinien formulieren eine von den Ein- und Ausschlusskriterien der RCTs [187, 245] abgeleitete
Obergrenze des Blutdrucks. Ein Zielbereich, in den der Blutdruck vor Therapie eingestellt sein sollte,
wird nicht angegeben. Den Zusammenhang zwischen erhéhten Blutdruckwerten und ungiinstigen
klinischen Outcome nach 3 Monaten sowie dem Risiko einer sICH zeigen die beschriebenen Meta-Ana-
lysen ibereinstimmend.

Ahmed et al. analysierten anhand von 11.080 Thrombolysetherapien den Einfluss des post-therapeuti-
schen Blutdrucks, beschrieben als Mittelwert von zwei Messungen 2 Std. und 24 Std. nach Therapie
[246]. Nach Adjustierung fiir zahlreiche Basisvariablen zeigte sich ein linearer Anstieg des Risikos einer
sICH, ein U-férmiger Zusammenhang mit der Letalitdt und ein parabel-formiger Zusammenhang mit
der funktionellen Unabhangigkeit (mRS 0-2) nach 3 Monaten (siehe Abbildung 3). Aus dieser Auswer-
tung kénnte ein optimaler Blutdruckwert von 140-150 mmHg in den ersten 24 Std. nach systemischer
Thrombolyse abgeleitet werden.

Abbildung 3: Adjustierte OR und 95 %CI fir die Endpunkte (A) sICHsts, (B) Letalitat und (C) funktionelle
Unabhangigkeit (mRS 0-2) nach 3 Monaten in Abhangigkeit des mittleren posttherapeutischen
systolischen Blutdrucks (X-Achse) im SITS-Register (modifiziert nach [246])

Dies passt durchaus zu den Ergebnissen der ENCHANTED-Studie (Enhanced Control of Hypertension
and Thrombolysis Stroke Study). In dem zweiten Arm dieser Studie wurden 2.196 Patienten mit akutem
ischdmischem Schlaganfall und systolischem Blutdruck (SBP) = 150 mmHg randomisiert, die innerhalb
einer Stunde eine intensive Ziel-SBP-Einstellung von 130 bis 140 mmHg im Vergleich zu der Richtwert-
SBP < 180 mmHg erhielten [46]. Bei einem mittleren SBP in der Intensivgruppe von 144,3 mmHg und
einem mittleren SBP von 149,8 mmHg in der Standardtherapiegruppe, gab es keinen Unterschied im
primaren Endpunkt (mRS-Score nach 90 Tagen). Zwar hatten weniger Patienten in der Intensivgruppe
eine ICH, die Zahl der Patienten mit schweren unerwiinschten Ereignissen unterschied sich jedoch
nicht zwischen den beiden Gruppen. Insgesamt wurde eine intensive Blutdrucksenkung somit als
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sicher eingestuft, die beobachtete Verminderung der sICH-Rate fiihrte aber nicht zu einem
verbesserten klinischen Ergebnis im Vergleich zur Standardbehandlung.

Basierend auf dieser Evidenz empfiehlt die Leitliniengruppe die konsequente Einhaltung der in der
Zulassung erwahnten Blutdruckobergrenze. Nach der Thrombolysetherapie erachten wir einen Ziel-
blutdruck von 140-160 mmHg systolisch fiir plausibel, die Einstellung auf normotensive Blutdruck-
werte bringt in diesem Zeitintervall keinen Vorteil. Eine Handlungsempfehlung zum konkreten
Vorgehen bzw. zur Senkung des Blutdrucks vor Thrombolyse kann aufgrund des Fehlens
randomisierter Interventionsstudien nicht gegeben werden.

7.2.ENDOVASKULARE SCHLAGANFALLTHERAPIE

Autoren: P.A. Ringleb, P.D. Schellinger, M. K6hrmann, A. Berlis, O. Jansen, P. Mordasini, M. Sonnberger,
H. Urbach

Zweifellos stellt die mechanische Thrombektomie von Verschliissen groRer hirnversorgender Arterien
einen Meilenstein in der Versorgung von Schlaganfallpatienten dar. Dabei sind endovaskulédre Thera-
pieverfahren in der Schlaganfalltherapie nichts Neues. Bereits vor Einfiihrung der IVT gehorte die intra-
arterielle  Thrombolyse mit verschiedenen Fibrinolytika an spezialisierten Zentren zu den
gebrauchlichen Techniken [247]. Mit der Verbreitung der IVT gerieten die endovaskularen Techniken,
auch wegen des hohen technischen sowie personellen Aufwandes, jedoch etwas in den Hintergrund.
Nach Weiterentwicklungen sowohl der Materialien als auch der nicht-invasiven Bildgebungsverfahren,
gewannen sie aber wieder an Bedeutung. Nach einem kurzen Riickschlag durch Studien mit
inaddquater Patientenselektion und nicht-optimalen Werkzeugen [248, 249] kam es nach den
Uberzeugend positiven Ergebnissen von MR-CLEAN [250] und mehrerer weiterer RCTs [251-255] zu
einer raschen Verbreitung. Heute gehort die endovaskulare Schlaganfalltherapie (EST) zum Standard
jeder iberregionalen Stroke Unit nach dem DSG-Konzept [72]. Auf eine ausfiihrliche Beschreibung der
einzelnen Studien wird an dieser Stelle verzichtet (flr eine kurze Zusammenfassung siehe Tabelle 6),
da dies schon mannigfaltig geschehen ist (z.B. in der 2015er-Aktualisierung der Rekanalisationsleitlinie
AWMF Nr. 030-140 [2] oder im Deutschen Arzteblatt [256]).

Tabelle 6: Zusammenfassende Darstellung der wesentlichen Studien zur endovaskularen Schlaganfall-
therapie

STUDIE [Ref.]

MT+BMM: mRS 0-2

BMM: mRS 0-2

OR (95 %Cl)

MR CLEAN [250]

76/233 (33 %)

51/267 (19 %)

2,05 (1,36-3,09)

EXTEND IA [251]

25/35 (71 %)

14/35 (40 %)

3,75 (1,78-10,17)

ESCAPE [257]

87/164 (53 %)

43/147 (29 %)

2,73 (1,71-4,37)

SWIFT PRIME [223]

45/103 (44 %)

29/103 (28 %)

2,75 (1,53-4,94)

REVASCAT [222] 59/98 (60 %) 33/93 (35 %) 1,98 (1,11-1,53)
THRACE [255] 106/200 (53 %) 85/202 (42 %) 1,55 (1,05-2,3)
THERAPY [258] 19/50 (38 %) 14/46 (30 %) 1,40 (0,60-3,27)
PISTE [259] 17/33 (52 %) 12/30 (40 %) 2,12 (0,65-6,94)
EASI [260] 19/35 (54 %) 14/32 (44 %) 2,03 (1,68-2,46)
DAWN [261] 52/107 (49 %) 13/99 (13 %) 2,1(1,1-3,0)
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DEFUSE-3 [262] 41/92 (45 %) 15/90 (17 %) 2,67 (1,6-4,48)

MT: Mechanische Thrombektomie, BMM: Best medical management

7.2.1. Endovaskuldre Therapie, Zeitfensteraspekte

Langtext der Schliisselfrage 2.2.1: Fihrt bei Hirninfarkt-Patienten mit einem proximalen
GefalRverschluss in der vorderen Zirkulation im 6 Stunden Zeitfenster nach Symptombeginn eine
interventionelle Thrombektomie zusatzlich zum bestmoglichen medizinischen Management im
Vergleich zum alleinigen bestmdglichen medizinischen Management zu einem verbesserten
funktionellen Ergebnis?

Langtext der Schliisselfrage 2.2.2: Fihrt bei Hirninfarkt-Patienten mit einem proximalen
Gefalverschluss in der vorderen Zirkulation, die sich in einem unklaren aber maximal 24 Stunden bzw.
gesichertem maximal 24 Stunden Zeitfenster befinden und zum Zeitpunkt der Behandlung in einer
erweiterten Bildgebung 1) bei schwerer Symptomatik einen kleinen Infarktkern aufweisen und/oder
2) ein CT/MRT-basiert dargestelltes Mismatch von Infarktkern und Penumbra aufweisen eine
interventionelle Thrombektomie zusatzlich zum bestmoglichen medizinischen Management im
Vergleich zum alleinigen bestmdglichen medizinischen Management zu einem verbesserten
funktionellem Ergebnis?

7.2.1.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad®' LoE? Lit.

A Bei Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall, klinisch D1 1 [8, 10,
relevantem neurologischem Defizit und Verschluss einer groRen 16,
Arterie im vorderen Kreislauf soll, wenn innerhalb von 6 Stunden 257]

(Zeit zwischen Symptombeginn und Leistenpunktion) maoglich, eine
mechanische Thrombektomie erfolgen, um das funktionelle
Ergebnis zu verbessern.

Statement: Die beste Evidenz fiir die endovaskulare Schlaganfalltherapie besteht fiir Patienten mit pra-
mRS 0-1, ursadchlichem Verschluss der A. carotis interna und/oder des Mediahauptstamms (M1-
Segment), Alter > 18 Jahre, NIHSS > 6 und ASPECTS [3] = 6. Das bedeutet aber nicht, dass die EST nicht
auch bei Patienten effektiv sein kann, auf die diese Kriterien nicht zutreffen (Konsens 100 %).

B Eine mechanische Thrombektomie sollte auch erfolgen, wenn ein ™ 2 [10, 16,
oder mehrere M2-Segmente betroffen sind. 257]
C Eine mechanische Thrombektomie kann auch bei Verschliissen der EK [10]

A. cerebri anterior oder der A. cerebri posterior von Vorteil sein
(Konsens 100 %).

D Jenseits des 6-Stunden Zeitfensters soll eine mechanische Thromb- ™1 1 [16,
ektomie relevanter Verschliisse im vorderen Kreislauf erfolgen, 261,
wenn durch erweiterte Bildgebung (z.B. Darstellung eines kleinen 262]

Infarktkerns, Mismatch, Kollateraldarstellung) im Kontext der klini-
schen Symptomatik zu vermuten ist, dass rettbares Risikogewebe
vorliegt.

Statement: Rein formal gilt dies bis maximal 24 Stunden nach Symptombeginn. Diese obere Zeitgrenze
erachten wir jedoch als arbitrdr (Konsens 93 %).
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E Um einen moglichst groRen Nutzen zu erzielen, soll eine Reperfu- ™1 1 [10]
sion so friih wie méglich innerhalb des therapeutischen Zeitfensters
erreicht werden.

1: Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,,soll“), T = Empfehlung (,,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann®), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

7.2.1.2. Leitliniensynopse

Alle selektierten externen Leitlinien geben eine starke Empfehlung fiir die mechanische Thromb-
ektomie im 6 Stunden-Zeitfenster bei geeigneten Patienten.

Die ESO/ESMINT Leitlinie empfiehlt bei Erwachsenen mit akutem ischdmischem Schlaganfall im
Zusammenhang mit einem grolRen GefaRverschluss im vorderen Kreislauf, der innerhalb von 6 Stunden
nach Symptombeginn behandelt wird, die mechanische Thrombektomie plus bestes medizinisches
Management - einschlieflich intravendser Thrombolyse, wann immer dies angezeigt ist - gegenlber
dem besten medizinischen Management allein, um das funktionelle Ergebnis zu verbessern (SoR
strong, LoE high). Innerhalb der Leitliniengruppe herrschte Konsens, dass dies auch auf M2-Verschliisse
Ubertragen werden kann [16].

Die Leitlinie des NICE empfiehlt die Thrombektomie so schnell wie méglich und innerhalb von 6 Stun-
den nach Symptombeginn zusammen mit der intravendsen Thrombolyse (wenn nicht kontraindiziert
und innerhalb des zugelassenen Zeitfensters) flir Patienten mit einem akuten ischdmischen Schlag-
anfall und bestatigtem proximalen Verschluss im vorderen Kreislauf, nachgewiesen durch CTA oder
MRA. Eingeschrankt wird dies auf Patienten mit pRS 0-2 und mit NIHSS > 5 [13].

Die Leitlinie des RCP empfiehlt fir Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall eine Kombination
aus IVT und EST (unter Verwendung von Stent-Retriever- und/oder Aspirationstechniken) in Betracht
zu ziehen, wenn sie einen proximalen intrakraniellen groBen GefaRverschluss haben, der ein
behinderndes neurologisches Defizit verursacht (NIHSS 2> 6) und der Eingriff innerhalb von 5 Stunden
nach bekanntem Beginn erfolgen kann (arterielle Punktion). Flr Patienten mit einer Alteplase-
Kontraindikation wird unter diesen Umstdanden die alleinige EST empfohlen [12].

Die Leitlinie der AHA formuliert eine I-A Empfehlung fir Patienten mit (1) pRS 0 oder 1; (2) ursachlicher
Verschluss der A. carotis interna oder M1, (3) Alter > 18 Jahre, (4) NIHSS > 6, ASPECTS =6 und (6)
Zeitfenster bis zur Leistenpunktion unter 6 Stunden [10]. Obwohl der Nutzen ungewiss sei, kann der
Einsatz einer mechanischen Thrombektomie mit Stent-Retriever bei sorgfiltig ausgewahlten Patienten
mit akutem Hirninfarkt im 6 Std. Zeitfenster (bis zur Leistenpunktion) auch bei M2- oder M3-Verschluss
sinnvoll sein. Mit niedriger Evidenzstarke (llb, C-LD) wird darauf hingewiesen, dass eine MT innerhalb
eines 6 Std. Zeitfensters auch bei ursachlichem Verschluss der A. cerebri anterior, der
Vertebralarterien, der A. basilaris oder der A. cerebri posterior sinnvoll sein kann. Die AHA-Leitlinie
weist auch auf die Zeitabhangigkeit der endovaskuldren Schlaganfalltherapie hin. In einer Auswertung
der HERMES-Daten sank die Wahrscheinlichkeit besserer funktioneller Ergebnisse (mRS-
Skalenverteilung) in der EST-Gruppe mit der Therapielatenz: cOR nach 3 Stunden, 2,79 (95 %Cl 1,96-
3,98), cOR bei 6 Stunden 1,98 (95 %Cl 1,30-3,00), cOR bei 8 Stunden 1,57 (95 %Cl 0,86-2,88). Bei den
390 Patienten, die eine substanzielle Reperfusion erreichten, war jede einstiindige Verzogerung mit
einem 16 % hoheren Risikos verstarkter Behinderung (cOR 0,84; 95 %Cl 0,76-0,93) und einer
geringeren funktionellen Unabhdngigkeit (mRS0-2; OR 0,81; 95%Cl 0,71-0,92; absolute
Risikodifferenz -5,1 %) assoziiert [263].

Die australische Leitlinie empfiehlt (strong, high QoE) bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall, der
durch einen groBen GefaRverschluss in der A. carotis interna, der proximalen A. cerebri media (M1-
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Segment) oder durch einen Tandemverschluss verursacht wurde eine endovaskuldre Thrombektomie,
wenn der Eingriff innerhalb von sechs Stunden nach Schlaganfallbeginn begonnen werden kann [14].
Bei Patienten mit einem M2-Verschluss, kann eine endovaskulare Thrombektomie in Abhangigkeit von
den individuellen Faktoren des Patienten und einer erweiterten Bildgebung in Betracht gezogen wer-
den.

Die kanadische Leitlinie empfiehlt, dass geeignete Patienten, die innerhalb von 6 Stunden nach Symp-
tombeginn (bis zum arteriellen Zugang) behandelt werden kénnen, eine endovaskuldre Thromb-
ektomie erhalten sollten (Level A) [8].

Fiir die Therapie im erweiterten Zeitfenster beziehen sich alle Leitlinien auf die DAWN [261] und die
DEFUSE-3 [262] Studie.

Die ESO/ESMINT empfiehlt bei Erwachsenen mit einem akuten ischdmischen Schlaganfall bei proxima-
lem GefaRverschluss im vorderen Kreislauf, der sich innerhalb eines Zeitfensters von 6 bis 24 Stunden
nach dem Zeitpunkt, zu dem der Patient zuletzt gesichert keine Schlaganfallsymptome aufwies war
»last seen normal” (LSN)und die Auswahlkriterien von DEFUSE-3 oder DAWN erfiillt, die mechanische
Thrombektomie zusammen mit der besten medizinischen Behandlung zur Verbesserung des funktio-
nellen Ergebnisses [16].

Die Leitlinie des NICE empfiehlt die moglichst frihe Thrombektomie bei Personen im 6 bis 24 Stunden
Zeitfenster (last seen normal inkl. wake-up-Schlaganfille), die einen akuten ischdmischen Schlaganfall
und einen durch CTA oder MRA bestatigten Verschluss in der proximalen vorderen Zirkulation haben,
und wenn das Potenzial besteht, Hirngewebe zu retten (bestatigt durch Bildgebung wie CT-Perfusion
oder Diffusions-MRT mit einem umschriebenen Infarktkernvolumen) [13].

Die AHA-Leitlinie differenziert zwei Zeitfenster. Fiir Patienten zwischen 6 und 16 Std. last seen normal
mit einem GrolRgefaBverschluss im vorderen Kreislauf und die die anderen DAWN- oder DEFUSE 3-
Kriterien erfillen, wird eine mechanische Thrombektomie empfohlen (I-A). Flr Patenten im 16-24 Std
Zeitfenster mit GroRRgefallverschluss und Erfillung der DAWN-Kriterien wird die EST mit einer llb, B-R
Starke empfohlen [10].

Die australische Leitlinie empfiehlt (strong) bei Patienten mit einem Verschluss der ACI, der proximalen
ACM (M1-Segment) oder mit einem Tandemverschluss, eine endovaskuldre Thrombektomie, wenn der
Eingriff innerhalb von 6-24 Stunden nach dem letzten Zeitpunkt, zu dem der Patient gesichert keine
Schlaganfallsymptome hatte, begonnen werden kann und klinische und CT-Perfusions- oder MRT-
Merkmale fir das Vorhandensein von rettbarem Hirngewebe existieren [14].

Die kanadische Leitlinie empfiehlt bei hochselektierten Patienten mit grofem GefaRverschluss, die
innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn (bis zum arteriellen Zugang) behandelt werden kon-
nen und Patienten mit Schlaganfall, die beim Erwachen entdeckt werden, sollten eine endovaskuldre
Thrombektomie erhalten [8].

7.2.1.3. Systematische Reviews / Meta-Analysen
Entfallt.

7.2.1.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

7.2.1.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die in den externen Leitlinien beschrieben Evidenz und Empfehlungen reichen sehr gut fiir die Beant-
wortung dieser beiden Schllsselfragen.
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Goyal et al. (2016) [257] fUhrten eine Meta-Analyse individueller Patientendaten durch, die die Ergeb-
nisse von funf Studien [250-254] zur endovaskuldaren Thrombektomie zusammenfasste. Die einge-
schlossenen Studien unterschieden sich von dlteren Studien dadurch, dass sie alle CTA oder MRA ver-
wendeten, um grolle GefaRverschlisse zu detektieren, haufig zusatzliche Korrelate fiir das Vorhanden-
sein rettbaren Gewebes forderten (Kollateralen, Mismatch-Bildgebung), eine schnelle Behandlung be-
tonten und modernere Neurothrombektomie-Werkzeuge mit héheren Rekanalisationsraten und
weniger Komplikationen einsetzten. Der primare Endpunkt war eine Shift-Analyse der mRS nach 90
Tagen. Es zeigte sich, dass die Intervention die Wahrscheinlichkeit einer Verbesserung des funktionel-
len Ergebnisses signifikant erhéht (cOR 2,49; 95 %Cl 1,76 bis 3,53). Die Anzahl der Patienten (NNT), die
behandelt werden mussten, um eine Reduzierung ihres mRS-Scores um mindestens einen Punkt zu
erreichen, betrug 2,6. Der dichotome Endpunkt (mRS 0-2 vs. 3-6) zeigte ebenfalls einen signifikanten
Anstieg der funktionellen Unabhangigkeit (adjOR 2,71; 95 %Cl 2,07 bis 3,55). Es gab keine signifikanten
Effekte auf die 90-Tage-Letalitat oder das sICH Risiko.

Fur die ESO/ESMINT-Leitlinie wurde eine eigene Meta-Analyse durchgefiihrt, die 9 Studien einschloss
[16]. Das Ergebnis unterscheidet sich nur wenig von der zuvor beschriebenen Arbeit. Fiir den Endpunkt
»funktionelle Unabhangigkeit” (mRS 0-2 an Tag 90) fand sich ein Vorteil zugunsten der EST im Vergleich
zur optimalen konservativen Behandlung, was in der Gberwiegenden Zahl der Patienten eine IVT ein-
schloss, mit einer OR von 2,03 (95 %Cl 1,68-2,46; p <,0001; 12=0 %; sieche Abbildung 4).

Abbildung 4: Meta-Analyse von neun Studien zur endovaskularen Schlaganfalltherapie von Patienten
mit Verschlissen der vorderen Zirkulation. Endpunkt mRS 0-2 vs. 3-6, modifiziert nach [16]

Eine Subgruppenanalyse der HERMES-Kollaboration von Patienten mit einem M2-Verschluss (8 %)
ergab eine adjustierte OR fiir ein besseres funktionelles Ergebnis von 1,68 (95 %Cl 0,90-3,14). Kein
Patient mit M2-Verschluss erlitt nach MT eine sICH. In einer anderen Arbeit fand sich kein Hinweis auf
eine Heterogenitdat des Behandlungseffekts in Abhangigkeit von der Verschlusslokalisation
(Pinteraction=0,32) [264]. Aufgrund dieser Daten halten wir mit gewissen Einschrankungen, die sich in der
Reduktion der Empfehlungsstarke niederschlagen, die Ausweitung der Empfehlung zur EST auch weiter
distal gelegener Verschllsse, speziell bei relevanten klinischen Syndromen fiir gerechtfertigt.

Eine andere Auswertung der HERMES-Daten zeigte, dass das aus der systemischen Thrombolyse gut
bekannte ,time is brain” Konzept auch bei der EST gilt [263]. Pro Stunde Therapieverzogerung gab es
eine um 19 % relativ und 5 % absolut verringerte Chance auf funktionelle Unabhangigkeit, wenn der
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Verschluss erfolgreich (TICI 2b-3) rekanalisiert worden war. Daher sollte auch die endovaskulare
Schlaganfalltherapie unabhangig vom Vorstellungszeitpunkt so rasch wie moglich erfolgen.

Zwei RCTs zur endovaskuldaren Schlaganfalltherapie schlossen hochselektierte Patienten von 6 bis 16
Std. (DEFUSE-3 [262]; n=182) bzw. 24 Std (DAWN [261]; n=206) nach Symptombeginn bzw. dem letzten
Zeitpunkt, an dem sich der Patient noch gesichert im Vorzustand befand, ein. Die Einschlusskriterien
der beiden Studien unterschieden sich deutlich. DAWN verwendete eine Stratifizierung nach Alter und
NIHSS, die zu unterschiedlichen maximalen Infarktkern-Cut-off-Volumina fihrte, die von der
Bildgebungssoftware automatisch gemessen wurden (> 80 Jahre, Infarktkern bis zu 20 ml; < 80 Jahre
und NIHSS 10-19, Infarktkern bis zu 30 ml; < 80 Jahre und NIHSS 2> 20, Infarktkern <51 ml). DEFUSE-3
erlaubte ein groReres Infarktkernvolumen (bis zu 70 ml), erforderte aber ein mittels Perfusions-CT oder
MRT gemessenes Mismatch von mehr als 1,8 (Penumbra zu Kern Ratio) und ein Penumbra-Volumen
215 ml. Diese Volumina wurden automatisiert mittels der RAPID-Software bestimmt. Die Mehrzahl
der eingeschlossenen Patienten hatte ein unklares Zeitfenster: 88 % in DAWN und 64 % in DEFUSE-3.
Es ist demnach madglich, dass sich viele dieser Patienten tatsachlich in einem deutlich kiirzeren
Zeitfenster seit Schlaganfallbeginn befanden. Die DAWN-Studie zeigte einen Uberzeugenden
Therapieeffekt hinsichtlich des funktionellen Outcomes nach 90 Tagen (mRS-Score 0-2,49 %vs. 13 %;
adjustierte Differenz 33 %;95 %Cl 21-44; Wahrscheinlichkeit der Uberlegenheit > 0,999) [261]. Auch
die DEFUSE-3-Studie ergab einen deutlichen Vorteil im funktionellen Ergebnis nach 90 Tagen in der
behandelten Gruppe (mRS-Score 0-2; 44,6 % vs. 16,7 %; RR 2,67; 95 %Cl 1,60-4,48; p < ,0001) [262].

Obwohl zukiinftige RCTs zeigen kdnnten, dass auch andere Eignungskriterien zur Auswahl von Patien-
ten geeignet sein kénnten, die im verlangerten Zeitfenster von einer mechanischen Thrombektomie
profitieren, sollten zum jetzigen Zeitpunkt zumindest das Prinzip von DAWN oder DEFUSE 3 in der klini-
schen Praxis befolgt werden. Dies bedeutet, dass vor Einleitung einer EST im verlangerten oder
unklaren Zeitfenster nachgewiesen sein sollte, dass der Infarktkern noch nicht zu ausgedehnt und
ausreichend rettbares Risikogewebe vorliegt (Konsens 100 %). Im Vordergrund stehen dabei gerade
bei unklarem Symptombeginn die individuellen morphologischen Gegebenheiten und nicht die
Zeitangaben (Konsens 100 %).

7.2.2. Bridging-Therapie

Langtext der Schliisselfrage 2.2.3: Fiihrt bei Patienten mit Hirninfarkt und einem proximalen GefalRver-
schluss bei denen sowohl eine systemische Thrombolyse als auch eine interventionelle Thromb-
ektomie moglich und empfohlen ist, eine kombinierte Therapie mit systemischer Thrombolyse und
interventioneller Thrombektomie im Vergleich zu einer alleinigen interventionellen Thrombektomie
zu einem besseren funktionellen Ergebnis?

Diese Schlisselfrage wurde im Rahmen des Amendments Okt. 2022 neu bearbeitet. Dabei wurden die
Empfehlungen (Kapitel 7.2.2.1) modifiziert bzw. erganzt, und die Abschnitte 7.2.2.2 und 7.2.2.5 neu
formuliert.
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7.2.2.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad® LoE? Lit.
A Mod22: Patienten, die im 4,5 Std Zeitfenster fiir eine endovaskuldare ™1 1 [10,
Schlaganfalltherapie in Betracht kommen und keine Kontra- 257,
indikation flr eine systemische Thrombolysetherapie haben, sollen 265]

diese so friih wie moglich erhalten

B Neu22: Patienten, die mit Schlaganfallsymptomen erwachen (wake- ™ 2 [265]
up-stroke) und innerhalb von 4,5 Std. nach Symptomwahrnehmung
behandelt werden koénnen, sollten so friih wie moglich eine
systemische Thrombolysetherapie erhalten, wenn die Indikation zur
systemischen Thrombolyse durch ein DWI-FLAIR-Mismatch oder ein
Core/Perfusions-Mismatch® unterstitzt wird und auRer dem
Zeitfenster keine Kontraindikation besteht

C Neu22: Im erweiterten Zeitfenster (sicher 4,5 bis 9 Std.) ist der Wert EK [265]
der Kombinationstherapie bei Patienten mit GroRgefaRRverschluss
wesentlich weniger klar als fiir das 4,5 Stunden Zeitfenster. Die
Datenlage ist zu sparlich fiir eine evidenzbasierte Aussage. Eine
alleinige endovaskuldre Schlaganfalltherapie ohne vorherige
systemische Thrombolysetherapie erscheint vertretbar, wenn sie
unmittelbar moglich ist

D Neu22: Fir Patienten, die spater als 9 Std. nach Symptom- o 2 [265]
wahrnehmung fiir eine endovaskuldre Schlaganfalltherapie in
Betracht kommen, liegen kaum belastbare Daten zur Kombinations-
therapie vor. Eine Thrombolyse vor endovaskularer Schlaganfall-
therapie in diesem Zeitfenster wird daher nicht empfohlen

Statement (Mod22): Bei einer rekanalisierenden Kombinationstherapie ist durch hausinterne SOPs
sicherzustellen, dass die Therapien sich gegenseitig nicht verzogern

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann”), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

7.2.2.2. Leitliniensynopse

Im Februar 2022 veroffentlichte die European Stroke Organisation gemeinsam mit der European
Society for Minimally Invasive Neurological Therapy eine methodisch hochwertige Leitlinie zur
Indikation einer IVT vor endovaskuldrer Schlaganfalltherapie bei Patienten mit akutem Schlaganfall in
der vorderen Zirkulation [265]. Diese Leitlinie differenzierte explizit zwischen Patienten mit direkter
Vorstellung im Thrombektomiezentrum (,Mothership“) und Patienten mit primérer Vorstellung in
einer Nicht-Thrombektomie-fahigen Abteilung und sekundarer Verlegung (,,Drip and ship“). Die der
Leitlinie zugrundeliegende erfolgte Metaanalyse auf Studien-Level umfasst sechs Studien (DIRECT-MT
[266], DEVT [267], SKIP [268], MR CLEAN NolV [269], SWIFT-DIRECT [270], DIRECT SAFE [271]) mit 2.332

6 Core/Perfusions-mismatch: Infarktkern Volumen <70ml (definiert als rCBF <30% (CT-Perfusion) oder ADC<
620um?/s (Diffusions-MRT)) und kritisch minderperfundiertes Volumen (definiert als Tmax > 6 Sek im Perfusions-
CT oder Perfusions-MRT) > 10ml und Verhaltnis zum Infarktkern > 1,2
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Patienten (eine Ubersicht dieser Studien ist in den Tabellen 1 und 2 der Publikation [265] zu finden).
Alle Studien verwendeten Alteplase zur IVT, die SKIP-Studie mit 0,6mg/kg als Dosis, alle anderen die
Ublichen 0,9mg/kg. Bis auf MR CLEAN NolV wollten diese Studien alle die Nicht-Unterlegenheit der
alleinigen endovaskuldren Therapie nachweisen, weswegen auch die ESO-Metaanalyse so erfolgte. Per
Expertenkonsens hatte die Leitliniengruppe a priori eine Nicht-Unterlegenheitsschwelle von 1,3%
festgelegt. Die Metaanalyse ergab fur den Endpunkt ,,gutes Outcome (mRS 0-2) nach 3 Monaten” eine
OR von 0,93 (95%Cl 0,79-1,10), die Risikodifferenz betrug -1,9% (95%Cl -5,9% bis 2,1%), so dass die
Nicht-Unterlegenheit nicht bestatigt werden konnte. Auch fir die meisten anderen Endpunkt gab es
einen Trend zugunsten der Kombinationstherapie (mRS Shift OR 0,92; 95%Cl 0,80 bis 1,07; exzellentes
Outcome (MRS 0-1) OR 0,99; 95%Cl 0,82-1,18; Letalitat OR 0,84; 95%Cl 0,74-1,19). Fiir den Endpunkt
erfolgreiche Reperfusion (TICI2b-3) war der Vorteil zugunsten der Kombinationstherapie statistisch
signifikant (OR 0,72; 95%Cl 0,57-0,92). Einzig der Endpunkt ,,symptomatische ICB“ ergab einen Trend
zuungunsten der Kombinationstherapie (OR 1,30; 95%Cl 0,88-1,92). Fir keine dieser
Endpunktanalysen fanden sich Inhomogenitdten zwischen den Studien (12 jeweils 0%). Die ESO/ESMINT
Leitliniengruppe bewerte die Qualitdt der Evidenz als moderat und empfiehlt mit hoher Starke, dass
bei Patienten, die wegen eines akuten ischamischen Schlaganfalls (sicher innerhalb von 4,5 Stunden
nach Symptombeginn) mit einem Verschluss eines groRen GefdRes im vorderen Kreislauf direkt in ein
Thrombektomie-Zentrum eingeliefert werden und die fir beide Behandlungen in Frage kommen, die
IVT plus MT gegeniiber der MT allein. Beide Behandlungen sollten so frih wie moglich nach der
Ankunft im Krankenhaus durchgefiihrt werden. Die MT sollte die IVT nicht verhindern und die IVT sollte
die MT nicht verzégern. Daraus folgt fiir uns auch eindeutig, dass Pat. nicht zu einer
Kombinationstherapie verlegt werden sollten, wenn in einem Haus zwar eine MT mdglich ist, aus
logistischen Griinden aber zuvor keine IVT erfolgen kann.

Fir die Fragestellung, wie mit Patienten verfahren werden soll, die wegen eines akuten ischdmischen
Schlaganfalls im 4,5 Stunden Zeitfenster mit einem Verschluss eines groflen Gefdlles im vorderen
Kreislauf primar in ein Nicht-Thrombektomiezentrum eingewiesen werden, wurde keine randomisierte
kontrollierte Studie gefunden. Somit war keine evidenzbasierte Empfehlung moglich (Qualitat der
Evidenz gering). Als Expertenkonsens empfiehlt die ESO-Leitliniengruppe aber mit hoher Stéarke bei
diesen Patienten, wenn sie fir beide Behandlungen in Frage kommen, eine IVT mit anschlieRender
rascher Verlegung in ein Thrombektomie-Zentrum. Die IVT sollte die Verlegung in das Thrombektomie-
Zentrum nicht verzogern.

Flr ausgewahlte Patienten, die innerhalb von 4,5 Stunden nach Erwachen mit Schlaganfallsymptomen
aufgrund eines groRen Gefalverschlusses im vorderen Kreislauf eingewiesen werden, wird — mit Bezug
auf die ESO-Thrombolyse-Leitlinie [272] - als Expertenkonsens eine IVT plus MT gegeniber einer
alleinigen MT empfohlen. Zu den Kriterien fir die Eignung einer systemischen Thrombolyse gehéren
entweder ein DWI-FLAIR-Mismatch oder ein Mismatch zwischen Infarktkern und Penumbra. Die
Empfehlung bezieht sich sowohl auf Patienten, die primar in ein Thrombektomiezentrum wie auch in
ein Nicht-Thrombektomiezentrum eingewiesen werden. Fiir den Vergleich der Kombinationstherapie
mit einer alleinigen MT in diesem Patientenkollektiv (<4,5 Stunden nach Erwachen) fanden sich keine
randomisierten Studien. Trotzdem wurde eine Empfehlung fir ein kombiniertes Vorgehen
ausgesprochen, auch wenn die Evidenzgrundlage formal schwach ist, mutmaRlich aufgrund der
pathophysiologischen Analogie zur Situation im 4,5 Stundenzeitfenster.
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Da fir diese Leitlinie alle rezenten Studien zu diesem Thema berlicksichtigt werden konnten, sah die
Leitliniengruppe keinen Grund eine eigene systematische Literatursuche und -bewertung
vorzunehmen.

Die Leitlinie des RCP empfiehlt, dass Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall fiir eine
Kombination aus IST und EST (unter Verwendung von Stent-Retriever- und/oder Aspirationstechniken)
in Betracht gezogen werden sollten, wenn sie einen proximalen intrakraniellen GefaBverschluss haben,
der ein behinderndes neurologisches Defizit verursacht (NIHSS = 6) und der Eingriff innerhalb von 5
Stunden nach bekanntem Beginn erfolgen kann (arterielle Punktion) [12].

Die AHA-Leitlinie empfiehlt mit maximaler Starke (I-A), dass Patienten, die fiir IV-Alteplase in Frage
kommen, diese erhalten sollten, auch wenn eine mechanische Thrombektomie in Betracht gezogen
wird [10].

Die australische Leitlinie empfiehlt, dass in Frage kommende Schlaganfallpatienten eine intravendse
Thrombolyse erhalten sollten und gleichzeitig eine endovaskuldre Thrombektomie veranlasst werden
sollte, wobei keine der beiden Behandlungen die andere verzogern darf (strong, high QoE) [14].

Die kanadische Leitlinie formuliert, dass Patienten, die sowohl fiir eine IVT als auch fir eine EST in
Frage kommen, ebenfalls mit intravendser Alteplase behandelt werden sollten, die eingeleitet werden
kann, wahrend gleichzeitig die Thrombektomie vorbereitet wird (LoE A) [8].

7.2.2.3. Systematische Reviews / Meta-Analysen
Entfallt.

7.2.2.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

7.2.2.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Leitlinien-Empfehlungen zur endovaskuldren Schlaganfalltherapie im erweiterten Zeitfenster von
> 6 Std. nach last seen well basieren auf den Studien DAWN [273] und DEFUSE 3 [274], obwohl! dort
jeweils Uberwiegend Patienten (76,5%) mit letztlich unklarem Zeitfenster eingeschlossen wurden. In
beide Studien wurden auch einige (insges. 15) Patienten mit einer Kombinationstherapie
eingeschlossen, die IVT sollte aber im 4,5 Std. Zeitfenster erfolgt sein. Den Vorteil einer IVT bei
ausgewahlten Patienten auch im erweiterten Zeitfenster konnten mehrere Studien EXTEND [207],
ECASS4 [206], EPITHET [205], und THAWS [210]) zeigen. Diese Studien wurden noch vor dem Nachweis
des erheblichen Behandlungseffektes der MT im erweiterten Zeitfenster konzipiert. In diese Studien
wurden zwar auch Patienten mit GroRgefaRverschluss eingeschlossen (zwischen 20 und 70%), eine MT
war aber Ausschlussgrund bzw. nicht vorgesehen. Insofern gibt es keine ausreichenden Daten aus RCTs
zum Vergleich der beiden moglichen Vorgehensweisen (IVT + MT vs. alleinige MT) im erweiterten
Zeitfenster. Die Autoren der ESO-Leitlinie zur Thrombolyse [272] konnten fiir Patienten, die mit einem
Hirninfarkt von 4,5-9 Stunden Dauer (bekannter Symptombeginn) direkt in ein Thrombektomie-
Zentrum eingewiesen werden und die fiir eine MT in Frage kommen, keinen Konsens darliber erzielen,
ob eine IVT vor der MT erfolgten sollte. Wenn solche Patienten in ein Zentrum ohne Thrombektomie-
Moglichkeit eingewiesen werden, empfehlen 6 von 9 Mitgliedern der ESO-Leitliniengruppe eine IVT
vor der MT. Fir das Zeitfenster jenseits von 9 Stunden liegt keine studienbasierte Evidenz vor (wie
beschrieben sollten die IVT-Patienten in DAWN und DEFUSE in dem zugelassen 4,5 Std Zeitfenster mit
Alteplase behandelt worden sein). Wir empfehlen daher in diesem Zeitfenster nicht die Durchfiihrung
einer IVT vor einer endovaskularen Schlaganfalltherapie.
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Aufgrund der hohen methodischen Qualitat der ESO-Leitlinien sehen wir keinen Grund, wesentlich von
den darin formulierten Empfehlungen abzuweichen. Die Einschriankung auf die vordere Zirkulation —
die durch die Aufgabenstellung der ESO-Leitlinie bedingt war — teilen wir wegen neuerer Studiendaten
jedoch nicht und beziehen unsere Empfehlung ausdriicklich auch auf Patienten mit Basilarisverschluss.
AuBerdem geben wir die Beschrankung auf Alteplase als Thrombolytikum — die in der 2021er Version
der S2e-Leitlinie noch formuliert war — auf und kommen somit zu den oben formulierten
Empfehlungen. Am wenigsten datenbasiert ist die Kombination von IVT und MT bei Patienten mit einer
klaren Symptomdauer von mehr als 4,5 Stunden, diese Therapie entspricht eher einem individuellen
Therapieversuch. In dieser Situation erachten wir eine alleinige MT vertretbar, wenn diese unmittelbar
erfolgen kann.

7.2.3. Endovaskuldre Schlaganfalltherapie, Altersabhangigkeit

Langtext der Schliisselfrage 2.2.4: Fihrt bei Patienten >80 Jahren mit Hirninfarkt und einem
proximalen GefaRverschluss in der vorderen Zirkulation und denin Fragen 2.2.1 und 2.2.2 beschrieben
Situationen eine interventionelle Thrombektomie zusatzlich zur bestmoglichen medizinischen
Therapie im Vergleich zu einer bestmoglichen medizinischen Therapie allein zu einem besseren
funktionellen Ergebnis?

7.2.3.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad® LoE? Lit.
A Patienten im Alter von > 80 Jahren mit einem akuten ischamischen = ™ 1 [16,
Schlaganfall durch den Verschluss eines groRen GefaRes sollen im 6 257,
Stunden Zeitfenster mit einer mechanischen Thrombektomie plus 275]

bestmoglicher medizinischer Behandlung, einschlieRlich intraveno-
ser Thrombolyse, wann immer indiziert, behandelt werden.

B Patienten im Alter von > 80 Jahren mit einem akuten ischdmischen ™ 2 [16]
Schlaganfall durch den Verschluss eines groRen Gefalles zwischen 6
und 24 Stunden nach dem letzten bekannten Normalzustand sollten
mit einer mechanischen Thrombektomie behandelt werden, wenn
sie die Einschlusskriterien der DEFUSE-37 oder DAWN? Studien
erfillen.

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann”), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

7.2.3.2. Leitliniensynopse

Die Leitlinie der ESO/ESMINT [16] empfiehlt, dass Patienten im Alter von = 80 Jahren mit einem akuten
ischdmischen Schlaganfall im Zusammenhang mit einem Verschluss eines groRen GefdlRes innerhalb
von 6 Std. nach Symptombeginn mit einer mechanischen Thrombektomie plus bestmoglicher
medizinischer Behandlung, einschlieflich intravendser Thrombolyse, wann immer indiziert, behandelt
werden sollten. Die Anwendung einer oberen Altersgrenze fiir die mechanische Thrombektomie wird
als nicht gerechtfertigt angesehen, weswegen in diesem Zeitfenster kein Unterschied zu jlingeren

76-16 Stunden Zeitfenster: Alter < 90 Jahre, NIHSS > 6, Infarkt-Volumen < 70 ml, Penumbra-Volumen > 15 ml und
Penumbra-Infarktkern-Verhaltnis > 1,8
8 6—24 Stunden Zeitfenster: Alter > 80 Jahre, Infarkt-Volumen < 20 ml, NIHSS > 10
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Patienten gemacht wird. Diese Leitlinie schldagt auch vor, dass Patienten im Alter > 80 Jahre mit einem
akuten ischdamischen Schlaganfall im Zusammenhang mit dem Verschluss eines groRen GefaRes
zwischen 6 und 24 Std. (last seen normal) mit mechanischer Thrombektomie plus bester medizinischer
Behandlung behandelt werden sollten, wenn sie die Zulassungskriterien der DEFUSE-3 oder DAWN
Studien erflllen.

Auch die AHA macht in ihrer Level I-A Empfehlung keinen Unterschied in Abhangigkeit des Alters
erwachsener Patienten [10].

7.2.3.3. Systematische Reviews / Meta-Analysen
Entfallt.

7.2.3.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

7.2.3.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Insbesondere die ausfihrliche Analyse der ESO/ESMINT Leitlinie erlaubt die hinreichende
Beantwortung dieser Schlisselfrage ohne weitere systematische Literaturrecherche.

Patienten = 80 Jahren konnten in sieben RCTs zur EST eingeschlossen werden, jedoch mit einer oberen
Altersgrenze von 85 Jahren fir REVASCAT [253] und THERAPY [258]. In der HERMES-Auswertung der
individuellen Patienten-Daten von finf RCTs waren 15,5 % (n=198) > 80 Jahre. Fiir diese Patienten
wurde ein klarer Nutzen der MT beobachtet, mit einer adjustierten OR fir ein besseres funktionelles
Ergebnis von 3,68 (95 %Cl 1,95-6,92) und einer RR fir funktionelle Unabhangigkeit (mRS 0-2) von 2,09
(95 %Cl 1,03-4,25). Hinweise auf eine Altersabhéngigkeit des Therapieeffekts gab es nicht [257].Auch
die Meta-Analyse von 5 RCTs von Bush et al. zeigte einen glinstigen Effekt der MT gegenliber der
Standardbehandlung fiir verschiedene Altersuntergruppen (< 70 Jahre: OR 2,41; 95 %Cl 1,51-3,84; vs.
> 70 Jahre: OR 2,26; 95 %Cl 1,20-4,26) ohne Hinweis auf Heterogenitat des Effekts [276].

Ungefahr ein Viertel der Patienten in DAWN (n=54) und DEFUSE-3 (n=46) war mindestens 80 Jahre alt.
In DAWN gab es keinen Hinweis auf einen geringeren Nutzen von MT bei Patienten > 80 Jahre,
allerdings waren die Einschlusskriterien fiir dltere Patienten strenger (Infarktvolumen < 21 ml und pRS
0-1). In dieser Gruppe betrug die OR fiir mRS 0-2 mit MT 13,2 (95 %Cl 1,51-114,8) [261]. In DEFUSE-3
bestand eine Alters-Obergrenze von 90 Jahre und es wurde ein pRS von 0-2 gefordert. Patienten >
80 Jahren, die mit MT behandelt wurden, hatten eine OR von 2,86 (95 %Cl 0,72-11,37) fiir funktionelle
Unabhangigkeit (mRS 0-2) [262].

Da somit nur fir 100 Patienten mit einem Alter Gber 80 Jahre Hinweise auf die Effektivitat und die
Sicherheit der EST im verldangerten Zeitfenster aus RCTs vorliegen, stufen wir die Empfehlungsstarke
etwas herunter. AuRerdem ist zu berlcksichtigen, dass die Anzahl der Patienten (iber 90 Jahren in allen
EST-Studien sehr gering war, und somit der Nutzen der EST gegenliber der Standardbehandlung in
dieser Altersgruppe nicht eindeutig belegt ist.

7.2.4. Endovaskulare Schlaganfalltherapie, technische Aspekte

Langtext der Schliisselfrage 2.2.5: Fiihrt bei Patienten mit Hirninfarkt und proximalem
Gefalverschluss eine vollstandige Reperfusion (TICI 3) im Vergleich zu einer inkompletten Reperfusion
zu einem besseren funktionellen Ergebnis?

Langtext der Schliisselfrage 2.2.6: Fiihrt bei Patienten mit Hirninfarkt, die mit einer interventionellen
Thrombektomie behandelt werden eine Behandlung in ,conscious sedation” im Vergleich zu einer
Behandlung in Vollnarkose zu einem besseren funktionellen Ergebnis?
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Langtext der Schliisselfrage 2.2.7: Fiihrt bei Patienten mit Hirninfarkt, die mit einer interventionellen
Thrombektomie behandelt werden, eine Senkung des Blutdrucks unter einen bestimmten
Schwellenwert im Vergleich zur Nichtanwendung eines Schwellenwertes zu einem besseren funktio-
nellen Ergebnis?

7.2.4.1. Empfehlungen
Nr. Text der Empfehlung Grad' LoE? Lit.

A Bei der endovaskularen Schlaganfalltherapie soll eine vollstandige ™1 2 [10, 16]
Reperfusion (TICI 3) angestrebt werden, wenn dies mit ausreichen-
der Sicherheit moglich ist.

B Die Auswahl der Sedierungsmodalitdt fiir eine endovaskulare EK [16,
Schlaganfalltherapie sollte anhand des Zustands des Patienten und 277]
der lokalen Gegebenheiten erfolgen. Zeitverzégerungen sind zu ver-
meiden. Ein spezialisiertes Team von Neuro-Anadsthesisten oder
Neuro-Intensivmedizinern sollte, wenn immer moglich, den Patien-
ten wahrend des Eingriffs betreuen (Konsens 100 %).

C Der Blutdruck wahrend und in den ersten 24 Stunden nach einer ™ 2 [10, 16]
endovaskularen Schlaganfalltherapie sollte < 180/105 mmHg betra-
gen.

D Es kann sinnvoll sein den Blutdruck nach einer Rekanalisations- &~ 3 [16,
therapie auf niedrigere Werte (z.B. systolisch zwischen 120 und 278,
160 mmHg) einzustellen, insbesondere wenn eine vollstdndige 279]

Reperfusion erreicht werden konnte. Dabei sollten patienten-
spezifische Faktoren (z.B. praexistenter arterieller Hypertonus)
sowie behandlungsspezifische Faktoren (z.B. Verschlusslokalisation,
Kollateralsituation, InfarktgroRe) bericksichtigt werden.

Statement: Einen fir alle Patienten geltenden, einheitlichen Zielblutdruck gibt es nicht. Auch kann kein
antihypertensives Medikament besonders bevorzugt empfohlen werden (Konsens 100 %).

E Starke Blutdruckschwankungen wiahrend einer endovaskularen = M1 2 [16,
Schlaganfalltherapie sollen vermieden werden. 280]

Statement: Sowohl die optimale Sedierungsmodalitat als auch Ziel und Art des Blutdruckmanagements
sollten in randomisierten multizentrischen Studien untersucht werden (Konsens 100 %).

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,,sollte”), ¢€>= Empfeh-

lung offen (,,kann”), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

7.2.4.2. Leitliniensynopse

Zum Ziel der Reperfusion/Rekanalisation empfiehlt die ESO/ESMINT [16] einen mTICI-Grad 3 anzustre-
ben, wenn dies mit ausreichender Sicherheit erreichbar ist (QoE low, SoR strong). Die AHA [10] emp-
fiehlt, eine mTICI 2b-3 Reperfusion anzustreben (I-A). Die anderen Leitlinien nehmen dazu keine Stel-
lung.

Zur Anasthesiemodalitit sieht sich die Autorengruppe der ESO/ESMINT Leitlinie nicht in der Lage eine
Empfehlung abzugeben, da es widerspriichliche Resultate von drei kleinen monozentrischen randomi-

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie | Seite 118 von 162



»Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls“, AWMF-Reg. Nr. 030-046, Version 5.1

sierten Studien und den groBen Registerdaten gibt. Die AHA-Leitlinie halt es fiir sinnvoll, eine Anadsthe-
sietechnik flr die EST auf Grundlage einer individuellen Bewertung der Risikofaktoren des Patienten,
der technischen Durchflihrung des Verfahrens und anderer klinischer Merkmale auszuwahlen. Die
kanadische Leitlinie bevorzugt eine prozedurale Sedierung unter Vermeidung einer Intubations-
narkose [8].

Zum Blutdruckmanagement empfiehlt die Leitlinie der ESO/ESMINT, den Blutdruck wahrend und in
den 24 Stunden nach einer endovaskularen Schlaganfalltherapie auf unter 180/105 mmHg zu senken
(QoE very low, SoR weak). Mit hoher Empfehlungsstarke wird empfohlen, rasche Blutdruckabfille zu
vermeiden (QoE very low; SoR strong). Die AHA-Leitlinie empfiehlt mit einer lla, B-NR Starke die gleiche
Obergrenze von 180/105 fir den Blutdruck wahrend und in den ersten 24 Std. nach einer EST.

7.2.4.3. Systematische Reviews / Meta-Analysen

Zur Frage des Blutdruckmanagements erfolgte eine systematische Suche nach weiterer Evidenz, da die
externen Leitlinien dazu nach unserer Auffassung keine hinreichenden Informationen enthalten (siehe
Leitlinienreport, Kapitel 8.2.3). Bei dieser Suche wurden drei systematische Reviews und Meta-Analy-
sen aus dem letzten Jahrzehnt gefunden [278-280].

Die Meta-Analyse von Maier et al. aus 2019 schloss 9 Studien mit insgesamt 1.037 Patienten ein [279].
Die Heterogenitat der Studienergebnisse in Bezug auf die Art der Blutdruckiiberwachung und die
untersuchten Parameter verhinderte eine konsistente Meta-Analyse. Der mittlere arterielle Druck
(MAP) war der am haufigsten berichtete Parameter zur Beschreibung der Blutdruckvariabilitat
wahrend der MT, und der systolische Blutdruck (SBP) wurde am haufigsten zur Beschreibung der
periprozeduralen Blutdruckziele verwendet. Fiinf Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen 3
Arten von Blutdruckabfallen als Pradiktoren fiir ein schlechtes funktionelles Ergebnis nach 3 Monaten:
> 40 % Abfall des MAP (OR 2,8; 95 %Cl 1,09-7,19; p=0,032), niedrigster MAP vor der Rekanalisation
(pro 10 mmHg Abfall < 100 mmHg; OR 1,28; 95 %Cl 1,01-1,62; p=0,04) und MAP-Abfall > 10 % (OR 4,38;
95 %Cl 1,53-12,6). Vier Studien zeigten keinen Zusammenhang zwischen dem Blutdruck wéahrend der
MT und dem funktionellen Ergebnis, darunter 3 Studien mit strengen periprozeduralen systolischen
Blutdruckzielen (im Bereich von 140-180 mmHg). Drei dieser Studien hatten strenge periprozedurale
Blutdruck-Ziele (SBP 140-160 mmHg, SBP > 140 mmHg, MAP > 70 mmHg). Die Autoren schlossen aus
diesen Beobachtungen, dass Blutdruckabfalle wahrend der EST mit einem schlechteren funktionellen
Ergebnis assoziiert waren und wohl am ehesten durch MAP-Absenkungen bedingt sind, wobei MAP-
Werte < 70 bis 80 mmHg oder MAP-Absenkungen zwischen 10 % und 40 % pradiktiv fir ein schlechtes
Ergebnis waren. Eine strenge Kontrolle des periprozeduralen Blutdrucks mit Zielen fiir den SBP zwi-
schen 140 und 180 mmHg scheint das funktionelle Ergebnis nicht zu beeinflussen. Die Autoren driick-
ten ihre Uberzeugung aus, dass das periprozedurale Blutdruckmanagement bei einer EST eher auf die
klinische Vorgeschichte des Patienten (z.B. Bluthochdruck, Diabetes mellitus und andere
Vorerkrankungen) und die Schlaganfallcharakteristika (Ort des Verschlusses, Kollateralstatus,
ASPECTS) zugeschnitten und angepasst werden sollten, anstatt eine einheitliche Blutdruckvorgabe fiir
alle Patienten auszusprechen.

In eine Meta-Analyse aus 2020 bezog die gleiche Autorengruppe fiinf Studien mit 3.926 Patienten ein
[278]. Der systolische Blutdruck (SBP) war der am haufigsten verwendete Parameter zur Beschreibung
des Blutdrucks. Eine BP-Variabilitdt (Standardabweichung, sukzessive Variabilitdt) nach EST war mit
einem schlechteren funktionellen Ergebnis assoziiert, insbesondere in Studien ohne spezifische BP-
Ziele nach erfolgreicher EST. Niedrigere BP-Werte nach erfolgreicher EST waren mit einer geringeren
Wabhrscheinlichkeit einer sICH assoziiert. Vier Studien untersuchten den Einfluss des Blutdrucks nach
EST nur bei rekanalisierten Patienten. In einer Studie mit 1.361 Patienten war die Senkung des SBP
invers assoziiert mit einem schlechteren klinischen Ergebnis bei TICI 3-Patienten, aber nicht bei TICI
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2B-Patienten, was auf den potenziellen Wert des BP-Managements in Abhangigkeit vom Reperfusions-
grad hinweist [281].

Die dritte Meta-Analyse beschaftigte sich mit dem Einfluss der Variabilitdt des systolischen Blutdrucks
(SBPV) nach EST auf das klinische Outcome [280]. Fiinf Studien mit 2.198 Patienten konnten ausgewer-
tet werden. Eine erhdhte SBPV friih nach einer EST war signifikant mit einem schlechteren
funktionellen Ergebnis assoziiert (OR 1,42; 95 %Cl 1,02-1,99; 1> = 82,4 %), wohingegen keine
signifikante Assoziation zwischen der SBPV und dem Risiko einer sICH detektiert wurde (RR 2,40;
95 %Cl 0,71-8,03; 1> = 78,2 %).

7.2.4.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

7.2.4.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Frage nach dem Ausmald der Reperfusion kann mit Hilfe der externen Leitlinien ausreichend
beantwortet werden. In den meisten Studien wird die Reperfusion anhand der modifizierten TICI-Skala
bewertet. Vor einigen Jahren wurde der erweiterte TICI Score (eTICI, siehe Tabelle 7) beschrieben, in
dem als Zwischenstufe 2c ,fast vollstandige Re-Perfusion” eingefligt wurde.

Tabelle 7: Beschreibung der erweiterten Thrombolysis in Cerebral Infarction (eTICI) Skala (nach [282])
und entsprechende Haufigkeiten des Auftretens in der HERMES-Gruppe (nach [283])

SCORE  BESCHREIBUNG RATE
0 Keine Perfusion oder anterograder Fluss distal der Okklusionsstelle 8,2%
1 Penetration, aber keine Perfusion. Kontrastmittelpenetration besteht distal der 2,6 %

Obstruktion, aber mit minimaler Fillung des normalen Gebiets

2a Geringe Perfusion mit Fiillung distaler Aste von weniger als 50 % des dargestell- 13,7 %
ten Territoriums

2b Substanzielle Perfusion mit Fillung der distalen Aste von wenigstens 50 % des 14,1 %
dargestellten Territoriums

2c Nahezu vollstdandige Perfusion mit Ausnahme eines langsamen Flusses in einigen 22,8 %
wenigen distalen kortikalen GefaRen oder Vorhandensein von kleinen distalen
kortikalen Embolien

3 Vollstidndige Perfusion mit normaler Fiillung aller distalen Aste 8,6 %

Ein systematischer Review mit Meta-Analyse schloss 14 Studien mit 2.379 erfolgreich rekanalisierten
Patienten ein [284]. EIf der 14 Studien waren retrospektive Beobachtungsstudien, aullerdem gingen
auch Daten der HERMES-Gruppe mit ein. TICI-3 wurde bei 1.131 und eTICI-2b wurde bei 1.248 Patien-
ten erreicht. Eine subtotale Reperfusion (eTICI-2c) wurde nur in drei Studien beurteilt und bei 241
Patienten erreicht und daher nicht getrennt analysiert, sondern mit TICI 3 gepoolt. In der Meta-Analyse
war eine TICI-3 Reperfusion in allen untersuchten Endpunkten tberlegen (mRS 0-2: OR 1,74; 95 %ClI
1,44-2,10; mRS 0-1: OR 2,01; 95 %Cl 1,60-2,52; Letalitat: OR 0,59; 95 %Cl 0,37-0,92; sICH: OR 0,42;
95 %Cl 0,25-0,71). Wegen des retrospektiven Designs der meisten in die Meta-Analyse von
Kaesmacher et al. integrierten Studien, wird das Evidenzniveau auf 2 und die Empfehlungsstarke auf
» M eingeordnet. Neuere Untersuchungen zu diesem Thema sollte zum einen die Reperfusionsstufe
eTICI-2c getrennt auswerten und zum anderen auf eine einheitliche Definition der TICI-Skala achten.
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Die Sedierungsmodalitdt wird vor allem in der ESO/ESMINT Leitlinie ausfiihrlich diskutiert. Drei relativ
kleine randomisierte Studien zur Wachsedierung (conscious sedation, CS) im Vergleich zur Allgemein-
anasthesie (GA) bei Patienten, die eine MT bei akutem Schlaganfall erhalten hatten, werden beschrie-
ben: SIESTA [285], AnSTROKE [286] und GOLIATH [287]. Die drei Studien rekrutierten insgesamt 368
Patienten (CS 195; GA 183). Es konnte aus methodischen Griinden keine Verblindung der Patienten
oder des Personals fiir den Behandlungsarm geben. Der Endpunkt (mRS nach 90 Tagen) wurde jedoch
verblindet erhoben (PROBE-Design). Die ESO/ESMINT-Leitliniengruppe flihrte eine Meta-Analyse
durch (siehe Abbildung 5), die — zumindest bei Berechnung der Odds-Ratio - einen Vorteil zugunsten
der GA ergab (mRS 0-2; OR 0,55; 95 %Cl 0,34-0,89; p=0,01; 1>=15 %).

Abbildung 5: Odds-Ratio fir funktionelle Unabhangigkeit (mRS 0-2) nach drei Monaten im Vergleich
von Wachsedierung (CS) und Allgemeinanasthesie (GA) im Rahmen einer endovaskularen Schlaganfall-
therapie, modifiziert nach [16]

Fiir beide Arten der Sedierung sieht die ESO-Leitliniengruppe ein sehr niedrige Quality-of-Evidence und
kann bei widerspriichlichen Ergebnissen daher keine Empfehlung abgegeben.

In die gepoolte Analyse der HERMES-Kollaboration wurden die individuellen Patientendaten aus
sieben RCTs zur EST aufgenommen, in denen von der Verwendung von GA entweder abgeraten wurde
(ESCAPE und REVASCAT) oder die Verwendung im Ermessen der Priifdrzte lag. Nur 30 % der ESTs
erfolgten unter GA. Das funktionelle Ergebnis (shift Analyse der mRS) nach drei Monaten war unter CS
signifikant besser als unter GA (adjOR 1,53; 95 %Cl 1,14-2,04). Auch der Anteil der Patienten mit
funktioneller Unabhéangigkeit (mRS 0-2) war bei CS-Patienten hoher (50 % vs. 40 %, adjOR 1,65; 95 %C:
1,14-2,38). Allerdings erscheint aufgrund der Tatsache, dass hierfiir in den Studien nicht randomisiert
wurde, ein ,Bias by indication” wahrscheinlich [288].

Die Autoren der drei randomisierten Studien haben zwischenzeitlich eine eigene Meta-Analyse auf
Basis individueller Patientendaten veroffentlicht [277]. Bei 368 Patienten (mittleres Alter 72 Jahre,
44 % Frauen, medianer NIHSS 17) fand sich fiir das funktionelle 3-Monats-Outcome auf der mRS eine
cORvon 1,58 (95 %Cl 1,09-2,29) zugunsten einer Allgemeinnarkose. Die Autoren raten zur vorsichtigen
Interpretation dieser Beobachtung, da die zugrundliegenden Studien monozentrisch durchgefiihrt
wurden und nur in einer Studie die mRS primarer Endpunkt war.
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Aus Sicht der Leitliniengruppe liegt somit weiterhin keine Evidenz vor, die eine bestimmte
Sedierungsmodalitat bei einer EST bevorzugen lasst. Zumindest gibt es bisher keine klaren Hinweise,
dass eine protokollbasierte Allgemeinandsthesie fiir die Patienten von Nachteil. Jedoch ist die
Durchfiihrung multizentrischer randomisierte Studien mit geringem Bias-Risiko dringlich empfohlen.
Die Etablierung Zentrums-spezifischer Standard Operating Procedures (SOPs) ist zu empfehlen, um
Zeitverzogerungen bei der Wahl der Sedierungsmodalitat zu vermeiden. Die Betreuung der Patienten
durch Mitglieder eines spezialisierten Neuro-Anasthesie- oder Neuro-Intensivmediziner-Teams ist
anzuraten.

Evidenz aus randomisierten Studien zum periprozeduralen Blutdruck-Management liegt bisher nicht
vor. Die Empfehlungen fiir eine Obergrenze von 180/105 mmHg orientieren sich, ahnliche wie bei der
IVT (siehe Kapitel 7.1.7), an den Einschlusskriterien der Studien zur Evaluation der EST. Die
Metaanalysen von Beobachtungsstudien legen auf einem maRigen Evidenzniveau nahe, dass
niedrigere Blutdruckwerte, vor allem nach erfolgreicher Rekanalisation, mit einem glinstigeren
Outcome und geringeren Komplikationsrisiko verbunden sein kénnten [278, 279]. Die Autoren weisen
darauf hin, dass es vermutlich kein einheitliches Blutdruckziel geben kann, sondern dass
patientenspezifische Faktoren (praexistente arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus) und
behandlungsspezifische Faktoren wie Verschlusslokalisation, mogliche zugrundeliegende Stenosen,
Kollateralstatus und die Infarktausdehnung, berticksichtigt werden sollten. Die in dieser Meta-Analyse
zitierte Auswertung von 1.361 Patienten aus 10 US-amerikanischen Schlaganfallzentren weist darauf
hin, dass auch der Reperfusionsgrad (eTICI, siehe Tabelle 7) in die Uberlegung beziiglich eines
Zielblutdruckes mit einbezogen werden sollte. Wurde eine eTICI-3 Reperfusion erreicht, reduzierte
eine Senkung des systolischen Blutdrucks das Risiko eines schlechten funktionellen Outcomes; eine
Reduktion des systolischen Blutdruckes um im Mittel 7 % flhrte zu einer 25%igen Reduktion des
Risikos eines schlechten funktionellen Outcomes (mRS 3-6 nach 90 Tagen). Wenn die Reperfusion
»hur” eTICI2b erreichte, fihrte die Blutdrucksenkung nicht zu einem verbesserten Outcome, was als
Hinweis auf einen Erfordernis-Blutdruck in dieser Situation interpretiert werden kdnnte.

In die erwdhnten Meta-Analysen konnte eine erst im Dezember 2019 publizierte Auswertung der SITS-
Arbeitsgruppe noch nicht eingehen, die aber dhnliche Ergebnisse erbrachte [289]. Diese Arbeit unter-
suchte anhand von 3.631 Patienten (mittleres Alter 70 Jahre, medianer NIHSS 16, 52 % Manner, 80 %
mTICI2b-3) die Auswirkung des Blutdruckes in den ersten 24 Stunden nach EST auf das funktionelle 3-
Monats-Outcome (mRS 0-2), das Blutungsrisiko (sICH-mSITS®) und die Letalitit in Abhingigkeit des
Reperfusionsergebnisses (mTICI 2b-3 vs. mTICI 0-2a). Bei Berlicksichtigung des systolischen Blutdrucks
(SBP) als kontinuierliche unabhéangige Variable in der linearen logistischen Regression zeigte sich, dass
bei Patienten mit mTICI 2b-3 héhere SBP-Werte mit weniger funktioneller Unabhangigkeit (aOR 0,987
95 %Cl 0,980-0,995), mehr sICH (aOR 1,027; 95 %Cl 1,007-1,047) und hoherer Letalitdt (aOR 1,018;
95 %Cl 1,008-1,028) verbunden waren. Bei Patienten mit erfolgloser Rekanalisation waren héhere SBP-
Werte mit mehr sICH (aOR 1,040; 95 %Cl 1,008-1,075), aber nicht mit anderer funktioneller Unabhén-
gigkeit (aOR 1,003; 95 %Cl 0,985-1,022) assoziiert [289]. Die Analyse des mittleren systolischen Blut-
druckes in den ersten 24 Stunden nach EST (bis zu 5 Messungen) in Intervallen (siehe Abbildung 6)

% Eine Blutung nach mSITS-MOST ist definiert als Parenchymblutung Typ 2 (PH2) oder Subarachnoidalblutung in
der Kontrollbildgebung 22 bis 36 Stunden nach dem Schlaganfall, in Kombination mit einer Verschlechterung um
mindestens 4 NIHSS-Punkten oder zum Tod innerhalb von 24 Stunden fiihrend
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ergab eine - im Vergleich zu Patienten mit SBP-Werten zwischen 100-119 mmHg - héhere Rate schlech-
ten Outcomes SBP-Werten 2140 mmHg bei erfolgreicher Rekanalisation und ein hoheres
Hirnblutungsrisiko bei SBP-Werten > 160 mmHg unabhangig von der Reperfusion.

Abbildung 6: Adjustierte log. Odds-Ratio mit 95 %Cl der Intervall-Analyse des systolischen Blutdrucks
(SBP) fiir erfolgreiche Reperfusion (TICI 2b-3, links) und nicht-erfolgreiche Reperfusion (TICI 0-2a,
rechts) anhand von Daten des SITS-Registers (modifiziert nach [289])

In Anbetracht dieser Evidenz kam die Leitliniengruppe Uberein, mit einer moderaten Empfehlungs-
stirke die gleiche obere Blutdruckgrenze wie die ESO und AHA-Leitlinie von 180/105 mmHg zu
empfehlen, und eine ,kann“-Empfehlung auszusprechen, den Blutdruck vor allem nach erfolgreicher
Rekanalisation auf niedrigere Werte einzustellen (Konsens 100 %).
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7.2.5. Endovaskuldre Schlaganfalltherapie bei vertebro-basilaren Verschliissen

Langtext der Schliisselfrage 2.2.8: Fiihrt bei Patienten mit akutem Hirninfarkt und Verschluss von
groRen GefalRen der hinteren Zirkulation (A. basilaris, Aa. vertebrales) eine interventionelle
Thrombektomie zusatzlich zu einer bestmoglichen medizinischen Therapie im Vergleich zu einer
alleinigen bestmdglichen medizinischen Therapie zu einem besseren funktionellen Ergebnis?

7.2.5.1. Empfehlungen

Nr. Text der Empfehlung Grad® LoE? Lit.
A Bei Patienten mit einem akuten ischamischen Schlaganfall durch ™ 2 [10, 13,
einen vertebro-basilaren GefalRverschluss sollte moglichst friihzeitig 290]

eine mechanische Thrombektomie erfolgen (wenn moglich in
Kombination mit einer systemischen Thrombolyse), sofern nicht
klinische Zeichen, wie langer bestehendes Koma (z.B. > 4 Stunden)
bzw. ausgefallene Hirnstammreflexe, oder radiologische Befunde,
wie ausgedehnte irreversible Infarktzeichen, dagegensprechen.

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,,sollte”), ¢>= Empfeh-
lung offen (,,kann“), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

7.2.5.2. Leitliniensynopse

Die ESO/ESMINT Leitlinie enthalt keine evidenzbasierte Empfehlung zur EST von Verschliissen der hin-
teren Zirkulation. Es wird ein 100%iger Konsens der Leitliniengruppe berichtet, dass in Analogie zu
VerschllUssen der vorderen Zirkulation und unter Beriicksichtigung des schlechten natirlichen Verlau-
fes von Basilarisverschliissen das therapeutische Vorgehen mittels IVT plus EST dringend erwogen
werden sollte [16].

Die NICE- und die RCP-Leitlinien empfehlen eine MT zusammen mit einer IVT (sofern nicht kontrain-
diziert und innerhalb des zugelassenen Zeitfensters) so schnell wie moglich bei Personen
durchzufiihren, denen es bis zu 24 Stunden zuvor gut ging und die einen akuten ischdmischen
Schlaganfall infolge eines durch CTA oder MRA bestatigten Verschlusses der hinteren Zirkulation (d.h.
der A. basilaris oder der A. cerebri posterior) haben, wenn auf Basis bildgebender Verfahren noch
Hirngewebe gerettet werden kann [12, 13].

Die Leitlinie der AHA empfiehlt mit geringer Starke (llb, C-LD), dass obwohl der Nutzen ungewiss ist,
eine MT mit Stent Retriever bei sorgfaltig ausgewadhlten Patienten mit akutem Hirninfarkt sinnvoll sein
kann, bei denen die Behandlung innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn begonnen werden
kann (Leistenpunktion) und die einen ursachlichen Verschluss der Vertebralarterien, der A. basilaris
oder der A. cerebri posterior haben [10].

Die australische Leitlinie empfiehlt (SoR strong, LoE moderate) eine EST bei selektierten Patienten mit
Basilarisverschluss [14].

Die kanadische Leitlinie [8] empfiehlt, dass bei Verschliissen im hinteren Kreislauf (z.B. der A. basilaris)
die Entscheidung zur Behandlung mit EST auf der Grundlage des potenziellen Nutzens und der Risiken
der Behandlung getroffen werden sollte und von einem Arzt mit Schlaganfall-Expertise in Absprache
mit dem Patienten und/oder stellvertretenden Entscheidungstrigern erfolgen sollte (LoE C).

7.2.5.3. Systematische Reviews / Meta-Analysen
Entfallt.
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7.2.5.4. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

7.2.5.5. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Vorgaben der externen Leitlinie reichen aus, um die Schliisselfrage zu beantworten.

Schlaganfallpatienten mit einem Verschluss der A. basilaris haben ohne Behandlung eine sehr
schlechte Prognose mit einer Letalitat von 80 % und einer vollstandigen Erholung in nur 2 bis 5 % der
Falle [13]. Die Leitliniengruppe der ESO/ESMINT weist darauf hin, dass es zum Zeitpunkt der
Leitlinienerstellung keine publizierten randomisierten Studienergebnisse zur endovaskuldren
Behandlung des Basilarisverschlusses gab. Das internationale prospektive BASICS-Register von
Patienten mit Basilarisverschluss lieR keine Uberlegenheit der intraarteriellen Therapie gegeniiber der
IVT erkennen [291]. Allerdings handelte es sich bei dieser Studie um eine Beobachtungsstudie und die
EST-Gruppe umfasste auch intraarterielle Lysen und es wurde in den meisten Fallen -Thrombektomie-
Werkzeuge der dlteren Generation verwendet [16]. Seither wurden die Ergebnisse der BEST-Studie
publiziert [290]. BEST ist eine multizentrische, randomisierte, offene Studie mit verblindeter
Ergebnisbeurteilung der Thrombektomie bei Patienten, die innerhalb von 8 Std. nach
vertebrobasilarem Verschluss an 28 Zentren in China behandelt wurden. Primare Endpunkt war ein
mRS von 0-3 nach 90 Tagen; der primare Sicherheitsendpunkt war die Sterblichkeit nach 90 Tagen. Die
Studie wurde nach 131 randomisierten Patienten aufgrund einer hohen Crossover-Rate und schlechter
Rekrutierung vorzeitig abgebrochen. In der Intention-to-treat-Analyse fand sich kein statistisch
signifikanter Hinweis auf einen Unterschied im primaren Endpunkt (42 % vs. 32 %; adjOR 1,74; 95 %Cl
0,81-3,74.). In der as-treated Analyse fand sich ein Vorteil zugunsten der MT (47 % vs. 24 %; OR 3,02;
95 %Cl 1,31-7,00). Die 90-Tage-Letalitdt war zwischen den Gruppen &hnlich (33 % vs. 38 %). Auf der
virtuellen ESO-Conference im Mai 2020 wurden die Ergebnisse der randomisierten BASICS Studie
vorgestellt. Bei dieser Studie handelte es sich um eine internationale, multizentrische, kontrollierte,
randomisierte Studie zur Untersuchung der Effektivitdit von EST plus bestem medizinischen
Management (BMM) inkl. IVT versus BMM allein bei Patienten mit Basilarisverschluss in einem 6 Std.
Zeitfenster. Primarer Endpunkt war auch hier ein mRS 0-3 nach 90 Tagen. Sicherheitsendpunkte waren
Letalitat und sICH-Rate. Bei der Fallzahlberechnung war man von einem Behandlungsunterschied von
16 % ausgegangen. Nach Rekrutierung von 300 Patienten (mittleres Alter 67 Jahre, NIHSS 21 resp. 22)
wurde die Studie planmaRig im Dezember 2019 beendet. Wie auf dem Kongress vorgetragen, wurde
der priméare Endpunkt bei 44,2 % der EST+BMM-Gruppe und bei 37,7 % der BMM alleine-Gruppe
erreicht, letzteres deutlich hoher als erwartet. Damit wurde keine statistische Signifikanz erreicht (RR
1,18; 95 %Cl 0,92-1,50). Bzgl. der Sicherheit unterschieden sich beide Behandlungsgruppen nicht.
Wahrend des Vortrags wurde darauf hingewiesen, dass in der Subgruppe der schwerer betroffenen
Patienten (NISSS > 10) die EST einen Vorteil erbracht habe. Die schriftliche Publikation der Studie steht
noch aus.

Somit ist klar, dass die Evidenz fiir die endovaskulare Schlaganfalltherapie bei Patienten mit vertebro-
basildren Verschlissen deutlich geringer ist als bei Verschliissen der vorderen Zirkulation. AuBerdem
sind Ursache und klinischer Verlauf heterogener als bei Infarkten der vorderen Zirkulation, was es
erschwert, die Effektivitat einer therapeutischen MalRnahme zu ermitteln. In Anbetracht der Schwere
der Erkrankung und der — zumindest bei schwer betroffenen Patienten — sehr hohen Letalitat, sollten
nach Meinung der Leitliniengruppe Verschlisse der vertebro-basildren GefdlRRe rekanalisiert werden,
sofern nicht klinische Zeichen, wie langer (z.B. > 4 Std.) bestehendes Koma bzw. ausgefallene Hirn-
stammreflexe, oder radiologische Befunde, wie ausgedehnte irreversible Infarktzeichen, dagegen-
sprechen. Da die Rekanalisationsrate durch eine mechanische Thrombektomie erhoht wird, sollte
diese erfolgen, sofern die technischen Méglichkeiten bestehen (Konsens 100 %).
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8. EMPFEHLUNGEN ZUR INTENSIVMEDIZINISCHEN BEHANDLUNG
Autoren: Ch. Hametner, M. Sykora, G.A. Schubert

Langtext der Schliisselfrage 3.1.1: Verbessert bei erwachsenen Patienten (< 60 Jahre) mit groRem,
raumforderndem Hirninfarkt im Stromgebiet der A. cerebri media rechts oder links (supratentoriell)
eine Hemikraniektomie innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der Schlaganfallsymptome zusatzlich
zum konservativen intensivmedizinischen Management a) die Uberlebensrate, b) das neurologische
Funktionsniveau bei Uberleben?

Langtext der Schliisselfrage 3.1.2: Verbessert bei erwachsenen Patienten (> 60 Jahre) mit groRem,
raumforderndem Hirninfarkt im Stromgebiet der A. cerebri media rechts oder links (supratentoriell)
eine Hemikraniektomie innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der Schlaganfallsymptome zusatzlich
zum konservativen intensivmedizinischen Management a) die Uberlebensrate, b) das neurologische
Funktionsniveau bei Uberleben?

Langtext der Schliisselfrage 3.1.3: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit grolRem,
raumforderndem Kleinhirninfarkt und klinischer Verschlechterung eine neurochirurgische
Intervention zusatzlich zum maximal konservativen Management a) die Uberlebensrate, b) das
neurologische Funktionsniveau bei Uberleben?

Langtext der Schliisselfrage 3.2: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt eine
therapeutische Hypothermie zusitzlich zur Standardtherapie a) die Uberlebensrate, b) das neurologi-
sche Funktionsniveau bei Uberleben?

Langtext der Schliisselfrage 3.3: Verbessert bei erwachsenen Patienten mit akutem Hirninfarkt und
einer durch Hirnddem bedingten klinischen Verschlechterung die intravendse Gabe von osmotisch
wirksamen Arzneimitteln zusatzlich zur Standardtherapie a) die Uberlebensrate, b) das neurologische
Funktionsniveau bei Uberleben?

Schlaganfallpatienten mit einem Verschluss der A. carotis interna und/oder der A. cerebri media im
Hauptstamm (M1-Segment), bei denen ein Revaskularisationsversuch erfolglos oder nicht (mehr) indi-
ziert war, sind gefdhrdet, einen groRen und raumfordernden Hirninfarkt (synonym ,maligner Media-
infarkt” [292, 293]) mit drohender Einklemmung und sekundarer klinischer Verschlechterung zu entwi-
ckeln. Es sei darauf hingewiesen, dass der Begriff ,,maligner Mediainfarkt” nicht einheitlich definiert
ist. Entscheidende Faktoren fir die Entwicklung eines raumfordernden Mediainfarktes sind ein
schlechter Kollateralstatus [294, 295], jlngeres Alter und niedrigeres Liquor-Volumen [296],
InfarktgroRe, nochmaliger (frihzeitiger) Hirninfarkt, hdmorrhagische Transformation sowie in weiterer
Folge die charakteristische schwerste Odembildung (in der Frilhphase zytotoxisch [297], spater
vasogen bedingt [298]). Diese Hirnschwellung entwickelt sich Stunden nach Beginn des Hirninfarktes,
erreicht ihr Maximum bei der Mehrzahl der Patienten zwischen zwei und fiinf Tagen [292, 293] und ist
bei einer rein konservativen Therapie mit einer hohen Letalitat verbunden [299].

Die Diagnosestellung eines raumfordernden Hirninfarktes erfolgt nach kombinierter klinisch-neurolo-
gischer und neuroradiologischer Untersuchung und ist im Wesentlichen den Ein-/Ausschlusskriterien
randomisierter Studien zu Grunde gelegt [300]:

A) Klinisches Hirninfarktsyndrom mit assoziierter Kopf- und Augendeviationsstellung (ipsilateral),
Hemiplegie (kontralateral), Hypasthesie oder Anasthesie (kontralateral) sowie in Abhangigkeit der
dominanten Hemisphare Aphasie und Neglectsyndrom.

B) Vigilanzminderung (vgl. Punkt 1A des National Institutes of Health Stroke Scale Score (NIHSS > 1).

C) Gesamtzahl des NIHSS > 15-20 (dominante Hemisphdre) bzw. > 15-18 (nicht dominante Hemi-
sphare)
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D) GroRflachiger Infarkt des Stromgebietes der A. cerebri media (> 50 % - 2/3, resp. > 145 ml)
E) Miteinbeziehung der Stammganglien.

Zusatzliche Hilfestellung in der Entscheidungsfindung kann hier eine frihe cMRT mit genauerer
Bestimmung des Infarktvolumens bieten (> 82 ml Infarktvolumen zur Abschdtzung eines malignen
Mediainfarktes: Sensitivitat 0,52; 95 %Cl 0,32-0,71, Spezifitdt von 0,98; 95 %Cl 0,94-1,00 [301];
> 145 cm? Infarktvolumen: Sensitivitit 100 %, Spezifitit 94 %, [302])

8.1.EMPFEHLUNGEN
Nr. Text der Empfehlung Grad®' LoE? Lit.
A Bei Patienten (< 60 Jahre) mit groRem, raumforderndem Hirninfarkt =~ ™ 1 [10,
im Stromgebiet der A. cerebri media soll zur Verbesserung der 113,
Uberlebenschance unabhingig von der betroffenen Hirnseite eine 303]

Hemikraniektomie innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der
Schlaganfallsymptome zuséatzlich zum konservativen intensivmedi-
zinischen Management erfolgen.

B Bei Patienten (< 60 Jahre) mit groRem, raumforderndem Hirninfarkt ™ 1 [10,
im Stromgebiet der A. cerebri media sollte unabhangig von der 113,
betroffenen Hirnseite eine Hemikraniektomie innerhalb von 303]

48 Stunden nach Beginn der Schlaganfallsymptome zusatzlich zum
konservativen intensivmedizinischen Management erfolgen, um
das neurologische Funktionsniveau bei Uberleben zu verbessern.

C Die GrofRe der Hemikraniektomie sollte mindestens 12 cm im ™ 2 [113]
Langsdurchmesser, besser 14-16 cm umfassen.

Statement: Der Patienten-spezifisch optimale Zeitpunkt (<48 Stunden) zur Durchfiihrung einer
Hemikraniektomie mit dem Ziel eines moglichst geringen sekundaren Hirnschadens ist unklar,
wenngleich hier ein frilhes Handeln empfohlen wird.

Fur Patienten, bei denen eine Hemikraniektomie nach 48 Stunden zur Diskussion steht, sollten
individuelle Aspekte (u.a. unklarer Schlaganfallbeginn bei z.B. Wake Up Stroke, zwei-/mehrzeitige oder
multiterritoriale Ischamie, Alter) zur Entscheidungsfindung herangezogen werden. Aufgrund des
Fehlens von randomisierten Studiendaten sollte im interdisziplindren Expertenkonsens fallbasiert
entschieden werden. Eine generelle Empfehlung zur Hemikraniektomie nach 48 Stunden kann aktuell
nicht erfolgen (Konsens 100 %).
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D Bei Patienten (> 60 Jahre) mit groRem, raumforderndem Hirninfarkt & 1 [10,
im Stromgebiet der A. cerebri media kann eine Hemikraniektomie 113,
innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der Schlaganfallsymptome 304-
zusatzlich zum konservativen intensivmedizinischen Management 306]
erfolgen.

Im Vorfeld sollte eine abwagende Diskussion erfolgen, da nach
Hemikraniektomie das Risiko eines Uberlebens mit schwerer Behin-
derung (mRS 5) erhoht ist.

Besonders in der Altersgruppe > 60 Jahren sollten Informationen,
welche das biologische Alter des Patienten abschatzen lassen (z.B.
pramorbider neurologischer und allgemein gesundheitlicher Status)
und Informationen zum Rehabilitationspotential und den Behand-
lungspraferenzen des Patienten (z.B. Patientenverfligung, Familien-
struktur) zur Entscheidungsfindung beitragen.

E Bei Patienten mit raumforderndem Infarkt des Cerebellums kann & 2 [10,
die Anlage einer externen Ventrikeldrainage bei drohendem oder 307]
manifestem obstruktiven Hydrozephalus erfolgen.

F Bei Patienten mit raumforderndem Infarkt des Cerebellums sollte EK [10,
zur Vermeidung von sekunddren Kompressionsschaden des 115,
Hirnstammes (insbesondere bei drohender klinischer Verschlech- 307]

terung) eine chirurgische Entlastung erfolgen. Eine Empfehlung fiir
oder gegen eine spezifische chirurgische Methode der Wahl kann
nicht gegeben werden (Konsens 100 %).

G Es ist unsicher, ob bei Patienten mit akutem Hirninfarkt eine EK [10,
therapeutische Hypothermie einen Vorteil beziiglich Uberlebens- 113]
rate oder neurologischem Funktionsniveau hat. Sie sollte daher nur
in Einzelfdllen zu Anwendung kommen, wenn keine neuro-
chirurgische Interventionsmoglichkeit besteht (Konsens 100 %).

H Eine Kombinationstherapie aus dekompressiver Hemikraniektomie ~ ™1 1 [308,
und milder Hypothermie bei Patienten mit raumforderndem 309]
Hirninfarkt im Stromgebiet der A. cerebri media rechts oder links
(supratentoriell) soll nicht erfolgen.

| Bei Patienten mit akutem Hirninfarkt und einer durch Hirnédem EK [10,
bedingten klinischen Verschlechterung kann eine intravendse Gabe 113]
von osmotisch wirksamen Arzneimitteln zusatzlich zur Standard-
therapie erfolgen, um Uberlebensrate und das neurologische
Funktionsniveau bei Uberleben zu verbessern (Konsens 93 %).

1: Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,,soll“), " = Empfehlung (,sollte”), <>= Empfeh-
lung offen (,,kann”), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]
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8.2.HEMIKRANIEKTOMIE (BIS 60 JAHRE)

8.2.1. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinie [10] halt fest, dass der optimale Zeitpunkt fir eine dekompressive Hemikraniektomie
nicht bekannt ist. Vernlnftigerweise wird die Selektion durch das Vorhandensein einer Vigilanzminde-
rung als Ausdruck eine Hirnschwellung bestimmt (LoE lla | COR A). Bei Patienten im Alter von 60 Jahren
oder jinger, welche an einer neurologischen Verschlechterungaufgrund der Hirnschwellung leiden,
wird die dekompressive Hemikraniektomie mit Erweiterung der Dura (Duraerweiterungsplastik oder
Er6ffnung der Dura mit Entlastungsschnitten ohne Einnaht einer Erweiterung) als sinnvoll angesehen
(LoE lla |COR A).

Die Neurocritical Care Society [113] empfiehlt eine dekompressive Hemikraniektomie zur Sicherung
des Uberlebens bei groBen raumfordernden Hirninfarkten bei Patienten jeden Alters (strong
recommendation, high quality of evidence). Die Operation sollte im Zeitraum von 24 bis 48 Stunden
nach Symptombeginn sowie vor Auftreten von Zeichen der Herniation durchgefiihrt werden (strong
recommendation, moderate quality of evidence). Die GroRe der Hemikraniektomie sollte mindestens
12 cm, besser 14-16 cm umfassen (strong recommendation, moderate quality of evidence).

Die kanadische Leitlinie empfiehlt, eine Hemikraniektomie als lebensrettende MaRnahme in Erwagung
zu ziehen, wenn der Patient bereit ist, das signifikante Risiko einer schwerwiegenden Behinderung zu
tragen. Fir Patienten < 60 Jahre wird eine Level A, fiir > 60 Jahre eine Level B Evidenz gesehen. Mit
Evidenz Level C wird empfohlen, die Angehorigen in die Entscheidungsfindung mit einzubeziehen
[115].

Das RCP empfiehlt eine Hemikraniektomie innerhalb von 24 bis 48 Std. in Erwdgung zu ziehen, wenn
der pramorbide Rankin <2, das Mediaterritorium betroffen ist, die NIHSS > 15, ein Wert von
mindestens 1 im Item 1a der NIHSS, Infarktausdehnung von > 50 % des Mediaterritoriums (mit oder
ohne zusétzlich im Anterior- oder Posteriorterritorium) oder > 145 cm? in der Diffusions-MRT vorliegt
[12].

8.2.2. Systematische Reviews / Meta-Analysen

Reinink et al. analysierten 2020 individuelle Patientendaten aus sieben randomisierten Studien, wel-
che die Hemikraniektomie mit konservativem Management gegeneinander verglichen hatten. Ins-
gesamt konnten 488 Patienten identifiziert werden. Ein gutes Outcome (definiert als mRS 0-3) war
haufiger in der Hemikraniektomiegruppe zu finden (OR 2,95; 95 %Cl 1,55-5,60), bei deutlich redu-
zierter Sterblichkeit (OR 0,16; 95 %Cl 0,10-0,24). Eine Analyse diverser Subgruppen (Vorhandensein
von Aphasie, Geschlecht, Alter, Schlaganfallschweregrad, Zeit bis zur Randomisierung und betroffenes
Gefalterritorium - A. cerebri media versus dariberhinausgehende Beteiligung von A. cerebri anterior
oder A. cerebri posterior - erbrachte konstante Effektgroflen innerhalb der Subgruppen. Eine zu
geringe Patientenzahl in der Subgruppe ,Zeit bis zur Randomisierung > 48 Std.” schrankt hierbei die
Interpretation ein [310].

Qureshi und Kollegen fassten 2016 sieben RCTs mit 341 Patienten zusammen, welche die
Hemikraniektomie mit konservativem Management verglichen hatten. Ein glinstiges Outcome
(definiert als mRS 0-3) war haufiger in der Hemikraniektomiegruppe zu finden (OR 2,04; 95 %Cl 1,03-
4,03; p = 0,04), ebenso ein Uberleben (OR 5,56; 95 %Cl 3,40-9,08; p < ,01) [311].

Goedemans et al. flihrten eine Meta-Analyse zum Vergleich einer spaten Hemikraniektomie (> 48 Std.;
n=683) mit eine frilhen Hemikraniektomie (< 48 Std.; n=891) im Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit
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eines ,unfavourable” Outcomes durch. Es sei bemerkt, dass die Definitionen von ,,unfavourable” zwi-
schen den Studien variierte (mRS 0-3 vs. mRS 0-4 vs. GOS 4-5). Die spate Hemikraniektomie-Gruppe (2
48 Std.) zeigte keine Assoziation mit einem hoheren Risiko fiir ,,unfavourable” Outcome (OR 1,11; 95 %
95 %Cl 0,89-1,38) [312].

8.2.3. Sonstige Originalarbeiten

Entfallt.

8.2.4. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die beschriebenen Leitlinien geben klare und lbereinstimmende Empfehlungen zur Durchfiihrung
einer Hemikraniektomie bei raumfordernden Infarkten im Stromgebiet der A. cerebri media. Die Meta-
Analyse von Reininck et al. bestatigt die Aussage der Leitlinien und stellt anhand von verfligbaren
Studiendaten in einer Analyse auf Patientenniveau fest, dass mit Wahrscheinlichkeit keine
Heterogenitat in den analysierten Subgruppen vorhanden ist — diese also gleichermalRen von einer
Hemikraniektomie in Hinsicht auf Uberleben und funktionelles Outcome profitieren.

Spezialisierte Detailfragen wie z.B. der patienten-spezifisch optimale Zeitpunkt der Hemikraniektomie
zur Minimierung des sekundéaren Hirnschadens oder der Nutzen einer Hemikraniektomie nach 48 Std.
hinsichtlich Uberlebensrate und funktionellem Outcome kénnen aktuell nicht beantwortet werden.

Obwohl es unterschiedliche Interpretationen zur optimalen Grof3e der Kraniektomie gibt, scheint eine
MindestgréRe von 14 cm im Durchmesser plausibel. Um das Risiko einer lokal begrenzten, tentoriellen
Herniation zu verringern, ist in jedem Fall die osteoklastische Entfernung der lateralen Begrenzung der
Temporobasis anzustreben.

8.3. HEMIKRANIEKTOMIE (UBER 60 JAHRE)

8.3.1. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinie [10] empfiehlt, dass fir Patienten alter als 60 Jahre, welche sich innerhalb von 48 Stun-
den klinisch durch eine Hirnschwellung trotz medikamentdser Therapie verschlechtern, eine dekom-
pressive Hemikraniektomie mit Erweiterung der Dura (Duraerweiterungsplastik oder Eréffnung der
Dura mit Entlastungsschnitten ohne Einnaht einer Erweiterung) in Erwagung gezogen werden sollte
(LoE llb | COR B-R).

Die Neurocritical Care Society [113] empfiehlt eine dekompressive Hemikraniektomie zur Sicherung
des Uberlebens bei groRen raumfordernden Hirninfarkten bei Patienten jeden Alters (strong recom-
mendation, high quality of evidence). Bei Patienten iiber 60 Jahren sollten vermehrt die Uberlegungen
und Wiinsche der Angehorigen miteinbezogen werden (strong recommendation, modaterate quality
of evidence).

8.3.2. Systematische Reviews

Fiir Patienten alter als 60 Jahre verzeichnen die Autoren der individuellen Meta-Analyse einen ver-
gleichbaren Schatzer fir ein befriedigendes Outcome (mRS 0-3) wie in der Gruppe jiinger als 60 Jahren
bei jedoch sehr weiten Konfidenzintervallen (OR 2,56; 95 %Cl 0,65-10,07; p = 0,09) [310].

8.3.3. Sonstige Originalarbeiten

Entfallt.
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8.3.4. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Bei Patienten > 60 Jahren mit raumfordernden Hirninfarkten erhéht eine Hemikraniektomie die Wahr-
scheinlichkeit des Uberlebens deutlich, eine Verbesserung des funktionellen Outcomes kann jedoch
nicht mit Sicherheit erreicht werden. Entsprechend geben oben beschriebene Leitlinien libereinstim-
mende Empfehlungen zur Hemikraniektomie in der Patientengruppe > 60 Jahren mit maRiger Empfeh-
lungsstarke nach abwdgendem Gesprach mit Angehorigen zur Eruierung des festgelegten
(Patientenverfligung) oder mutmaRlichen Patientenwillens.

8.4.RAUMFORDERNDE INFRATENTORIELLE INFARKTE

8.4.1. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinien [10] erneuern die Empfehlungen der Brain-Swelling Guidelines von 2014 [307]. Sie
empfehlen in Bezug auf Kleinhirninfarkte mit Raumforderung, die einen obstruktiven Hyodrocephalus
herbeifiihren, eine Ableitung tiber eine Ventrikeldrainage. Zeitgleiche dekompressive Kraniotomie der
hinteren Schadelgrube sollte in Abhangigkeit von der GroRe des Infarktes, der assoziierten
Hirnstammkompression, der neurologischen Ausfalle sowie des Ansprechens auf medikamentdse
Malinahmen in Erwagung gezogen werden. Sollte die Notfallventrikulostomie nicht zu einer Besserung
des neurologischen Zustandes flihren, empfiehlt sich die dekompressive Kraniotomie der hinteren
Schadelgrube. Im Falle einer alleinigen Ventrikulostomie ist immer das Risiko einer Upward-Herniation
zu beachten und Uber eine restriktiv eingestellte Ablaufhohe der EVD zu kontrollieren (LoE | | C-LD).

Die kanadische Leitlinie [115] empfiehlt mit Starke C die Dekompression der hinteren Schadelgrube
bei Patienten mit signifikantem Kleinhirninfarkt mit Raumforderungszeichen und / oder Hydrocepha-
lus.

8.4.2. Systematische Reviews

Ayling et al. [313] identifizierten nach systematischem Review 11 Studien mit 283 Patienten und
fliihrten eine Meta-Analyse durch. Lediglich retrospektive Observationsstudien standen fiir die
Bewertung des Themas zur Verfligung. Sie stellen fest, dass im Vergleich zum neurologischen Outcome
bei malignen Mediainfarkten eine subokzipitale Dekompression bei Kleinhirninfarkt mit einem
besseren neurologischen Outcome vergesellschaftet sei. Aufgrund von ausschlieBliche retrospektiver,
schwer vergleichbarer Studienlage muss letztlich offenbleiben, ob sich die subokzipitale
Dekompression positiv auf die Verbesserung des neurologischen Outcomes auswirkt.

8.4.3. Sonstige Originalarbeiten

Entfallt.

8.4.4. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Wertigkeit einer Ventrikeldrainage im Kontext eines raumfordernden Kleinhirninfarkt bleibt in wei-
ten Teilen — trotz Erwdahnung in bisherigen Empfehlungen — ungeklart, da sich bislang in Ermangelung
prospektiver und / oder randomisierter Studien nur auf retrospektive, monozentrische Studien bezo-
gen werden konnte. Die voriibergehende Entlastung des Hydrozephalus unter Beachtung des Risikos
der Upward-Herniation erscheint sinnvoll.

Die Art der Entlastung in der hinteren Schadelgrube variiert stark und reicht von der alleinigen Anlage
einer Ventrikeldrainage Uber eine groRzligige Resektion der infarzierten Kleinhirnareale (mit Ver-
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schluss der Dura und Wiedereinsetzen des Knochendeckels) bis hin zur bilateralen, zerebellaren Kra-
niektomie mit Dura-Erweiterungsplastik ohne Resektion des Infarktareals. Obwohl in jedem Fall die
Vermeidung eines obstruktiven Hydrozephalus oder einer Hirnstammkompression sinnvoll erscheint,
ist die geeignetste Art der chirurgischen Intervention unklar und bedarf zusatzlicher, klinischer Studien.

8.5.ZUSATZLICHE MARNAHMEN BEI RAUMFORDERNDEN HIRNINFARKTEN

8.5.1. Hypothermie

8.5.1.1. Leitliniensynopse

Hinsichtlich der Anwendung von Hypothermie ist sich die US-Leitlinie nicht sicher, ob es einen Vorteil
fur die Patienten gibt [10]. Die Neurocritical Care Society erwahnt Hypothermie als mogliche Therapie-
option in Patienten mit raumfordernden Infarkten ohne chirurgische Interventionsméglichkeit, wobei
die Datenlage hierzu weitestgehend unklar ist [113].

8.5.1.2. Systematische Reviews / Meta-Analysen

In Anbetracht der wenigen Leitlinienempfehlungen erfolgte eine Suche nach systematischen Uber-
sichtsarbeiten (siehe Leitlinienreport, Kapitel 8.3). Diese ergab zwei im Jahr 2020 erschienene SR, die
jedoch beide die Kombinationstherapie von Hypothermie und dekompressiver Hemikraniektomie
untersuchten [308, 309]. Beide Reviews fanden keinen Vorteil in der Kombination beider Verfahren im
Vergleich zu alleinigen dekompressiven Hemikraniektomie. In einigen Studien war ein Trend fir ein
schlechteres Outcome bei der Kombinationstherapie festzustellen [308].

8.5.1.3. Sonstige Originalarbeiten

EuroHyp-1 (European multicentre, randomised, phase lll clinical trial of hypothermia plus best medical
treatment versus best medical treatment alone for acute ischemic stroke) war eine randomisierte, of-
fene klinische Studie bei akut-ischamischen Schlaganfallpatienten in 36 Zentren. Es wurde die Hypo-
these untersucht, ob moderate systemische Kiihlung (34,0-35,0°C; < 6 Std. von Beginn der Schlaganfall-
symptome) das funktionelle Outcome nach 3 Monaten im Vergleich zur Standardtherapie verbessert.
Die Studie wurde aufgrund von schlechten Rekruitierungszahlen bei n=98 (von geplanten n=1500)
Patienten gestoppt. Die Autoren stellten fest, dass eine moderate Kiihlung flir 12-24 Std fiir die Mehr-
zahl der eingeschlossenen Patienten nicht durchfiihrbar war und folgerten, dass nun Machbarkeits-
studien folgen sollten [314].

Depth-SOS (DEcompressive surgery Plus hypoTHermia for Space-Occupying Stroke) war eine randomi-
sierte klinische Studie, welche die Hypothese der zusatzlichen Hypothermie zum Standardmanage-
ment der dekompressiven Hemikraniektomie untersuchte. Es konnten 50 Patienten (n=26 mit mode-
rater Kiihlung) in die Studie eingeschlossen werden, nachdem die Studie aufgrund von Sicherheitsbe-
denken vorzeitig beendet wurde. Die Uberlebensrate war mit 19 % in der Hypothermiegruppe und
13 % in der Gruppe mit Standardmanagement nicht signifikant unterschiedlich (OR 1,65; 95 %Cl 0,28-
12,01). Das funktionelle Outcome im Uberlebensfall unterschied sich nicht. Die Rate von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (Serious Adverse Events nach 12 Monaten) war mit
80 % gegeniiber 43 % deutlich zu Ungunsten der Hypothermiegruppe ausgefallen (HR 2,54; 95 %ClI
1,20-5,00). Die Autoren schlussfolgerten, dass eine zusatzliche Behandlung mittels Hypothermie bei
malignen Mediainfarkten mit Notwendigkeit zur Hemikraniektomie weder das Uberleben noch das
funktionelle Outcome beeinflusst und im Gegenteil sogar schadlich ist [315].
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8.5.1.4. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Entsprechend der zugrundeliegenden Evidenz sind die Leitlinien skeptisch bzgl. der Effektivitat der the-
rapeutischen Hypothermie zur Behandlung des akuten Hirninfarktes. Wenn eine Hypothermie
dennoch erwogen wird, sollten die Empfehlungen der Neurocritical Care Society berticksichtigt werden
[316].

8.5.2. Osmotika

8.5.2.1. Leitliniensynopse

Die US-Leitlinie [10] verdeutlichte 2019 die Empfehlungen der vormaligen Brain Swelling Guideline
(2014) hinsichtlich der osmotischen Therapie bei raumfordernden Hirninfarkten. Die Anwendung von
Osmotika bei Schlaganfallpatienten, welche eine durch Hirnschwellung bedingte neurologische Ver-
schlechterung erleiden, erscheine sinnvoll (COR Ila | LOE C-LD).

Die NCS Guidelines [113] empfehlen den medikamentdsen Einsatz von Mannitol und hypertoner
Kochsalzlésung bei raumfordernden Infarkten, wenn klinisch von einem negativen Effekt des
Hirnodems auszugehen ist (strong recommendation, moderate quality of evidence). Zur Steuerung
und Einsatzdauer der Osmotika wird die osmolare Liicke der Serumosmolalitdt vorgezogen (weak
recommendation, low quality of evidence). Im Falle von hypertoner Kochsalzlésung erscheinen sowohl
die Serum Osmolalitat als auch die Serum Konzentration des Natriums zur Steuerung sinnvoll (weak
recommendation, low quality of evidence). Der Einsatz von Mannitol sollte bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz wohl Uberlegt sein, da es hier sehr rasch zu schweren Elektrolytverschiebungen und einem
Ungleichgewicht des Flissigkeitshaushalts kommen kann (strong recommendation, moderate quality
of evidence). Vergleichbar ist bei Patienten, welche ohnehin bereits volumen-belastet sind (Leber-
zirrhose, Schwere Herzinsuffizienz), der Einsatz von hypertoner Kochsalzlésung mit Bedacht
einzusetzen (strong recommendation, high quality of evidence).

Die kanadische Leitlinie [115] empfiehlt (Level C) die Behandlung von Patienten mit erhéhtem intra-
kraniellen Druck nach hausinternen Standards und zahlt dazu auch die Gabe osmotisch wirksamer Sub-
stanzen.

8.5.2.2. Systematische Reviews / Meta-Analysen
Entfallt.

8.5.2.3. Sonstige Originalarbeiten
Entfallt.

8.5.2.4. Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die oben beschriebenen Leitlinien geben klare Empfehlungen fiir die Anwendung von Osmotika. Evi-
denz hinsichtlich Anwendungsdauer, optimaler Dosierung und der Nachweis eines Effektes auf das
funktionelle Outcome fehlt jedoch.
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9. GESCHLECHTSSPEZIFISCHE UNTERSCHIEDE IN DER SCHLAGANFALL AKUTBEHANDLUNG
Autoren: P.A. Ringleb, M. K6hrmann, M. Wagner

Im Verlauf der Erstellung dieser Leitlinie ist uns aufgefallen, dass moégliche oder wahrscheinliche
Geschlechtsspezifika bei der Planung dieser Leitlinie und Entwicklung der Schlisselfragen vernachlas-
sigt worden waren. Dabei gibt es bereits bei der Anzahl der Schlaganfallpatienten Unterschiede. Wah-
rend in Deutschland der Anteil von Frauen an der Gesamtbevdlkerung 50,7 % betragt (destatis.de,
Zugriff 17.12.2020), liegt der Anteil von Frauen an den deutschen Schlaganfallpatienten gemaR dem
Gesundheitsberichtes fur 2019 des Statistischen Bundesamtes bei nur 47,6 % [317], und das obwohl
Frauen im Schnitt dlter werden als Manner. Trotz der hohen Anzahl von Frauen mit Schlaganfallerkran-
kungen sind sie in RCTs unterreprasentiert [318-320], mit bedingt durch den haufigen Ausschluss von
Patienten jenseits des 80. Lebensjahres von der Teilnahme an randomisierten Studien [320]. Dadurch
ist es gut moglich, dass eventuelle geschlechtsspezifische Unterschiede [321, 322] in auf solchen
Studien basierenden Empfehlungen nicht ausreichend berticksichtigt sind.

Die AHA gab 2014 eine Leitlinie fiir die Schlaganfallvorbeugung von Frauen heraus [323]. Aber weder
diese noch eine der anderen fiir diese Leitlinienentwicklung evaluierten externen Leitlinien geht auf
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Akuttherapie des akuten ischamischen Schlaganfalls ein.
Daher haben wir uns entschlossen hierzu noch ein eigenes Kapitel zu erganzen, jedoch — weil es im
Prozess der Leitlinienentwicklung zu spat war- ohne eigene Schliisselfragen zu diesem Themenkomplex
zu formulieren. Wir fordern unsere Nachfolger bei der Leitlinien-Weiterentwicklung ausdriicklich dazu
auf, diesem Aspekt mehr Raum zu geben.

Um einen ersten Uberblick zu diesem Thema zu geben, haben wir ein dhnliches Vorgehen angewendet,
wie bei den Ubrigen Kapiteln. D.h. wir suchten in den entsprechenden elektronischen Datenbanken
mit einer systematischen Suche (siehe Leitlinienreport, Kapitel 8.3) zunachst nach SRs und Meta-
Analysen und ggfs. nach RCTs. AuRerdem suchten wir in wichtigen, die Leitlinienempfehlungen
entscheidend beeinflussenden Studien, nach Angaben welchen Anteil die einzelnen Geschlechter an
der Gesamtpopulation hatten und inwiefern dies die Ergebnisse beeinflusste.

9.1.EMPFEHLUNG

Nr. Text der Empfehlung Grad' LoE? Lit.

A Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Frauen mit einem akuten EK [321,
Schlaganfall anders diagnostiziert oder behandelt werden sollten als 322]

Manner. Keinesfalls sollte eine der in dieser Leitlinie beschriebenen
wirksamen Therapieverfahren Patienten aufgrund des Geschlechtes
vorenthalten werden (Konsens 100 %).

1: Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfeh-
lung offen (,,kann”), EK=Expertenkonsens
2: Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [9]

9.2.SCHLAGANFALLERKENNUNG UND -ZUWEISUNG

Siehe auch SF 1.1.1 in Kapitel 6.1.1. Schlaganfallpatientinnen unterscheiden sich in Bezug auf Risiko-
faktoren wie auch Symptomkonstellationen von mannlichen Schlaganfallpatienten. In einer systema-
tischen Ubersicht und Meta-Analyse von Giralt et al. mit 45 Studien und tiber 600.000 Patienten waren
Frauen im Schnitt 5,2 Jahre dlter als Manner und hatten haufiger eine Hypertonie (p=0,017) und ein
Vorhofflimmern (p <,001). Seltener als bei Mannern bestanden Alkohol- oder Nikotinkonsum
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(p <,001), eine Hyperlipiddmie (p=0,033) oder ein Diabetes mellitus (p=0,003). Der Schweregrad des
Schlaganfalls ermittelt an der NIHSS bei 3.277 Patienten unterschied sich nicht zwischen den
Geschlechtern (im Mittel lag er bei 12). GemaR dieser Meta-Analyse erlitten Frauen haufiger kar-
dioembolische Schlaganfille, wahrend Manner mehr atherothrombotische Schlaganfille aufwiesen
[324]. Hingegen fand sich in einer gepoolten Auswertung der INSTRUCT-Gruppe (International Stroke
Outcomes Study) mit acht Studien und 6.343 Patienten ein Unterschied in der Schwere des Schlagan-
fallsyndroms. Frauen hatten 35 % mehr schwere Schlaganfalle als Manner (RR 1,35; 95 %Cl 1,24-1,46).
Dieser Geschlechtsunterschied wurde nach Adjustierung fiir Alter, pramorbider RS und Vorhofflim-
mern abgeschwicht, blieb aber statistisch signifikant (adjRR 1,20; 95 %Cl 1,10-1,30). In ihrer Uber-
sichtsarbeit weisen Bushnell et al. darauf hin, dass Frauen in der Akutphase moéglicherweise haufiger
atypische Schlaganfallsymptome zeigen. Unter Bezug auf vier Studien (zwei prospektiv, zwei retrospek-
tiv) waren bei Frauen Bewusstseinsstorungen, kognitive Stérungen und Inkontinenz haufiger als bei
Mannern [322]. In einer anderen Ubersicht hatten Schlaganfallpatientinnen neben diesen Symptomen
auch haufiger ein allgemeines Schwachegefiihl, Kopfschmerzen, Schluckstérungen, oder Doppelbilder.
Bei Mannern hingegen waren typische Schlaganfallsymptome wie Dysarthrie, faziale Parese, und
Sensibilitatsstorungen haufiger [321]. Moglicherweise erklart diese unterschiedliche Symptomaus-
pragung, dass in einer Auswertung von Rettungsdienstdaten in Nord-Kalifornien bei mehr als 10.000
Patienten festgestellt wurde, dass prahospital die Diagnose eines Schlaganfalls bei Frauen seltener
korrekt gestellt wurde (OR 0,82; 95 %Cl 0,71-0,94). Auch die Spezifitdt der Schlaganfalldiagnose war
bei Patientinnen niedriger (OR 0,84; 95 %Cl 0,78-0-90) [325].

9.3.STROKE UNIT THERAPIE

Siehe auch SF 1.2.1 in Kapitel 6.2.1. In einer bundesweiten Analyse in Deutschland zeigte sich eine
alters-standardisierte Aufnahme in ein Krankenhaus wegen eines Schlaganfalls von 268 (Mé&nner)
gegeniber 244 (Frauen) auf 100.000 Einwohner im Jahr 2017. Auch unabhéangig vom Alter wurden
Frauen zwischen 2013 und 2017 weniger haufig auf einer Stroke Unit behandelt als Mdnner (OR 0,90;
95 %Cl 0,89-0,92). Dies wurde auch nicht durch Aufnahmen auf die Intensivstation kompensiert. Die
Behandlungsdauer auf der Stroke Unit unterschied sich nicht zwischen den Geschlechtern (Manner:
13,4-13,6 Tage; Frauen: 13,6-13,9 Tage). Jedoch wiesen Frauen eine erhdhte Krankenhaussterblichkeit
auf, 2017 verstarben 5,8 % der Manner gegenliber 8,8 % der Frauen (OR 0,91; 95 %Cl 0,89-0,93) [326].

Schlaganfallpatientinnen profitieren nach bisheriger Datenlange allerdings genauso von der Behand-
lung auf einer Stroke Unit wie Manner. In dem Cochrane-Review von 2020, der die wesentliche
Grundlage der Empfehlung einer Stroke Unit Behandlung fiir alle Schlaganfallpatienten darstellte,
betrug die OR fiir ein unglinstiges Outcome fiir Frauen 0,57 (95 %Cl 0,41-0,79), fir Manner lag die OR
bei 0,75 (95 %Cl 0,54-1,04). Der Interaktionstest war mit einem p=0,24 nicht signifikant [91]. Eine in
diesem Review nicht beriicksichtigte Auswertung des osterreichischen Schlaganfallregisters ergab,
dass Frauen nach Adjustierung fiir ungleiche Basisdaten trotz identischer akuter
Schlaganfallversorgung und vergleichbarer Neurorehabilitationsrate nach 3 Monaten im Vergleich zu
Mannern ein schlechteres funktionelles Ergebnis (mRS 3-5; OR 1,26; 95 %Cl 1,17-1,36), aber eine
geringere Letalitat aufwiesen (OR 0,70; 95 %Cl 0,78-0,88) [327].

9.4. ANTITHROMBOTISCHE THERAPIE

Siehe auch SF 1.5.2 in Kapitel 6.5. In CAST (Chinese Acute Stroke Trial [328]) und IST (International
Stroke Trial [329]), die beiden wesentlichen Studien zum Nachweis der Effektivitat der friihzeitigen
ASS-Gabe, waren Frauen mit 37 % bzw. 46 % unterreprdsentiert. Die geschlechtsbezogene
Subgruppenauswertung ergab flir Manner eine absolute Risikoreduktion fiir Schlaganfallrezidive von
1,0 %, flr Frauen von nur 0,2 %. Letzteres war fiir sich nicht signifikant, aber die Konfidenzintervalle
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Uberlappen sich und somit besteht keine statistische Heterogenitat zwischen den Geschlechtern [167].
Dies wird auch in dem entsprechenden Cochrane-review so gesehen [330]. In den beiden grofRen
Studien zur Evaluation einer friihzeitigen und zeitlich befristeten dualen antithrombotischen Therapie,
war der Anteil von Frauen auch nicht wesentlich gréBer. An der POINT-Studie nahmen 45 % Frauen
teil. Der Anteil von Frauen mit einem primaren Endpunkt-Ereignis (Hirninfarkt, Myokardinfarkt, oder
vaskularer Tod) betrug unter ASS-Clopidogrel Kombination 4,8 %, unter der ASS-Monotherapie 6,7 %
(HR0,71; 95 %Cl 0,50-1,01). Bei Mannern betrugen die entsprechenden Ereignisraten 5,1 % bzw. 6,4 %
(HR 0,79; 95 %Cl 0,58-1,09). Der p-Wert des formalen Interaktionstests war 0,64 [153]. In der THALES-
Studie betrug der Anteil von Frauen nur 38,8 %. Auch in dieser Studie gab es keinen relevanten
Unterschied in Abhdngigkeit vom Geschlecht. Primare Endpunktereignisse (Schlaganfall oder Tod)
traten bei Frauen unter der ASS-Ticagrelor-Kombination in 5,0 % und unter ASS-Monotherapie in 5,8 %
der Falle auf (HR 0,85; 95 %Cl 0,65-1,10). Bei Mannern betrugen die Ereignisraten 5,8 % unter
Kombination und 7,1 % unter ASS (HR 0,82; 95 %Cl 0,68-0,99). Ein Interaktionstest ist nicht
veroffentlicht [154].

9.5.SYSTEMISCHE THROMBOLYSETHERAPIE

Siehe auch SF 2.1.1 in Kapitel 7.1. In einer Meta-Analyse untersuchten Strong et al. den Einfluss des
Geschlechtes auf die systemische Thrombolyse. In dem 10-Jahres-Zeitraum zwischen 2008 und 2018
wurden 24 Studien identifiziert. Basierend auf 17 Studien mit Daten zu allen Hirninfarkt-Patienten hat-
ten Frauen eine um 13 % geringere Wahrscheinlichkeit einer rt-PA-Behandlung als Manner (OR 0,87;
95 %Cl 0,82-0,93). Allerdings bestand eine erhebliche Variabilitdt zwischen den Studien. Auch in der
Subgruppe der —gemald der Zulassungskriterien - flir eine IVT geeigneten Patienten bestand ein —wenn
auch nicht mehr signifikanter — Unterschied (OR 0,95; 95 %Cl 0,88-1,02). Erfreulicherweise fand die
Untersuchung des Zeittrends anhand von 33 Studien, die zwischen 2000 und 2018 veroffentlicht wur-
den, Hinweise darauf, dass sich der Geschlechtsunterschied in den letzten Jahren verringert hat [331].
Auch in der bereits zuvor zitierten Meta-Analyse von Giralt et al. wurde beschrieben, dass Frauen sel-
tener mit rt-PA behandelt wurden (OR 0,80; 95 %Cl 0,73-0,.87, p <,001) [324]. Der geringere Anteil
von Frauen, die eine IVT erhielten, wurde durch ihr spateres Eintreffen im Krankenhaus erklart. Die
héhere Pravalenz alleinlebender Frauen wurde als Risikofaktor flir ein spateres Eintreffen und eine
nicht durchgefiihrte IVT identifiziert [321, 322].

Beziiglich der Effektivitit der IVT bei Frauen weisen Bushnell et al. in ihrer Ubersicht zu geschlechts-
spezifischen Behandlungsaspekten von Schlaganfallpatienten darauf hin, dass mehrere post-hoc Ana-
lysen der RCT-Daten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in Bezug auf Effektivitat und Sicher-
heit der IVT gezeigt haben. Hierzu zidhlen die Ergebnisse der Stroke Thrombolysis Trialists' Collabora-
tive Group (keine Geschlechtsunterschiede im IVT-Effekt bei Endpunkt mRS 0-1, Behandlung innerhalb
3 Std.: p=0,95; Behandlung zwischen 3,1-4,5 Std.: p=0,53) [193], sowie eine Studie der VISTA (Virtual
International Stroke Trials Archive)-Datenbank [332]. Letztere flihrte anhand zahlreicher Variablen
(Alter, NIHSS, Infarktseite, Diabetes, Vorhofflimmern, Herzinfarkt und arterielle Hypertonie in der
Vorgeschichte) ein Matching zwischen Frauen und Mannern durch. In dieser Analyse unterschieden
sich die NNTs fur Frauen und Manner weder in Bezug auf ein glinstiges Outcome (mRS 0-1; 11,2 vs.
11,1) noch hinsichtlich der funktionellen Unabhangigkeit (mRS 0-2; 6,8 vs. 6,7). Auch in Bezug auf das
Blutungsrisiko fand sich kein Unterschied. Frauen hatten allerdings eine geringere 3-Monats-Letalitat
im Vergleich zu Mannern (adjHR 0,81; 95 %Cl 0,70-0,94).

Ob sich diese Ergebnisse vergleichbar in die tagliche Behandlung von Schlaganfallpatient(inn)en
umsetzen lassen, kann mangels Kontrolldaten nur anhand von Thrombolyse-Datenbanken abgeschatzt
werden. Hier fand die kombinierte Analyse von Daten monozentrischer europaischer Schlaganfall-
Datenbanken (TrISP, Thrombolysis in Ischemic Stroke Patients) bei 9.495 Patienten, wovon 43,9 %
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weiblich waren, nach Adjustierung fiir Unterschiede in den Basisdaten (Alter, NIHSS, pRS, Hypertonus,
KHK, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, Rauchstatus und door-to-needle-Zeit) einen héheren Anteil
von Frauen mit schlechtem 3-Monats-Outcome (mRS 3-6; adjOR 1,15; 95 %Cl 1,02-1,31). Das Risiko
einer sICH unterschied sich nicht zwischen den Geschlechtern (adjOR 0,93; 95 %Cl 0,73-1,19) und die
Letalitat war bei Frauen geringer (adjOR 0,83; 95 %Cl 0,70-0,99) [333]. Diese Daten wurden zusammen
mit 15 weiteren Studien (3 Subgruppen von RCTs, 13 Kohortenstudien) von Liu et al. in einer Meta-
Analyse mit dann immerhin 60.159 Patienten ausgewertet. Die Ergebnisse waren nahezu identisch mit
den TrISP-Ergebnissen. Patientinnen hatten 11 % seltener ein ausgezeichnetes (mRS 0-1; 10 Studien;
RR 0,89; 95 %Cl 9-13 %), 11 % seltener ein gutes (mRS 0-2; 11 Studien; RR 0,89; 95 %Cl 10-13 %) und
24 % héaufiger ein schlechtes Outcome (MRS 3-6; 4 Studien; 95 %Cl 1,11-1,36), wobei kein signifikanter
Unterschied bzgl. des sICH-Risikos festgestellt wurde (12 Studien; RR 0,99; 95 %Cl 0,92-1,07). Im
Rahmen einer solchen Meta-Analyse ist eine Adjustierung fiir die zuvor beschriebenen Basisunter-
schiede aber kaum moglich, weswegen auch die Autoren folgern, dass die IVT weiblichen Schlaganfall-
patientinnen nicht allein aufgrund ihres Geschlechts vorenthalten werden sollte [334].

9.6.ENDOVASKULARE SCHLAGANFALLTHERAPIE

Siehe auch SF 2.2.1 in Kapitel 7.2. Beziglich der Analyse von Effektivitdat und Sicherheit der EST gibt es
momentan ein einheitlicheres Bild als bei der IVT. Zwar wurde in einer Post-hoc-Analyse der MR
CLEAN-Studie (500 Patienten, 41,6 % Frauen) eine geschlechtsspezifischer Effektivitdt dahingehend
beobachtet, dass bei Frauen in der Shift-Analyse der mRS kein Effekt bestand (adjOR 0,99; 95 %Cl 0,60-
1,66; Interaktionstest p=0,016) und sich sogar eine Ubersterblichkeit der Interventionsgruppe zeigte
(24 % vs. 15 %; p=0,07) [335]. Jedoch zeigte die gepoolte Analyse der HERMES-Gruppe (einschlieRlich
MR-CLEAN; 1.762 Patienten; 47,3 % Frauen) in einer vordefinierten Subgruppen-Auswertung, dass
Manner und Frauen gleichermalen von der Intervention profitierten: fir Frauen adjOR 2,13 (95 %Cl
1,47-3,07) fir Manner adjOR 2,16 (95 %Cl 1,59-2,96). Auch beziglich der Sicherheitsendpunkte
Letalitdt und sICH gab es keine signifikanten Unterschiede (siehe Abbildung 7).

In der taglichen Routine auf Deutschen Stroke Units hatten Patientinnen wahrend des
Beobachtungszeitraumes von 2013-2017 eine um 26 % (95 %Cl 22 %—30 %) hohere Wahrscheinlichkeit
per Thrombektomie behandelt zu werden als Manner [326].
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Abbildung 7: Geschlechtsspezifische Ergebnisse der endovaskuldren Schlaganfalltherapie in der
HERMES-Datenbank, gezeigt sind fir Alter, NIHSS, Zeitfenster bis Randomisierung, Diabetes mellitus,
friiherer Schlaganfall, Verschlusslokalisation, iv-Thrombolyse, Kollateralgrad und Studie adjustierte
Odds-Ratio mit 95 %Konfidenzintervall (modifiziert nach [335])

Vergleichbare Ergebnisse fanden sich bei der Auswertung einer Datenbank, die verschiedene Studien
unter Verwendung des Solitaire-Stents umfasste (mRS 0-2; adjOR 1,0; 95 %Cl 0,6-1,6) [336].

9.7. HEMIKRANIEKTOMIE

Siehe auch SF 3.1.1 und 3.1.2 in Kapitel 8.2. Da Frauen wie zuvor beschrieben haufiger aulRerhalb des
Rekanalisations-Zeitfensters und mit schweren Schlaganfallsyndromen in der Klinik vorstellig werden,
ist es wichtig, ob es bei der osteoklastischen Trepanation geschlechtsspezifische Unterschiede gibt. Die
Meta-Analyse von Reinink et al. bezog sich auf 488 Patienten (42,8 % Frauen) aus sieben Studien. Ein
befriedigendes funktionelles Outcome (MRS 0-3) nach einen Jahr wurde nach osteoklastischer
Trepanation deutlich haufiger erreicht (adjOR 2,95; 95 %Cl 1,55-5,60). Die Subgruppen-Auswertung
nach Geschlecht ergab keine Heterogenitdt (pinterakion=0,34); fuir Frauen betrug die adjOR 2,40 (95 %ClI
0,86-6,66), fir Manner 2,91 (95 %Cl 1,23-6,91) [310].

9.8.ZUSAMMENFASSENDE BEWERTUNG

Die vorliegenden Daten ergeben nach Auffassung der Leitliniengruppe keine Hinweise, dass Frauen mit
akutem Schlaganfall anders behandelt werden sollten als Manner. Keinesfalls sollte eine der in dieser
Leitlinie beschriebenen wirksamen Therapieverfahren Patienten aufgrund des Geschlechtes
vorenthalten werden.

Natirlich erhebt diese Ubersicht zu einigen wichtigen Aspekte der Behandlung akuter Schlaganfall-
patientinnen und -patienten keinesfalls den Anspruch auf Vollstdndigkeit. Vielmehr méchten wir auf
die Notwendigkeit der weiteren Beachtung moglicher geschlechtsspezifischer Unterschiede sowohl
bei der Planung und Durchfiihrung sowie Auswertung von RCTs als auch bei der Erstellung von Leit-
linien hinweisen.

Und ja, auch uns ist natiirlich aufgefallen, dass keiner der Leitlinien-Autoren weiblich ist. Auch hier
sollte kinftig auf eine grofRere Vielfalt geachtet werden.
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10. FINANZIERUNG DER LEITLINIE

Es erfolgte keine finanzielle Unterstiitzung von pharmazeutischen Unternehmen oder anderen Unter-
nehmen des Gesundheitswesens. Alle Autoren arbeiteten unentgeltlich. Fahrkosten, die im Rahmen
der Leitlinienentwicklung entstanden, wurden von den einzelnen Fachgesellschaften getragen.

Auch bei der Erstellung des Amendment Okt 2022 gab es keinerlei Zusammenarbeit mit oder andere
Unterstlitzung durch ein Unternehmen des Gesundheitswesens.

11. METHODIK DER LEILINIENENTWICKLUNG

Siehe hierzu auch den separaten Leitlinienreport, der einen vollstandigen Uberblick tiber die verwen-
deten Methoden gibt. Hier werden nur die wesentlichen Schritte wiedergegeben.

Der Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie initiierte 2015 die Uberarbeitung der damali-
gen S1-Leitlinie zur Schlaganfalltherapie und beauftragte Herrn Prof. Dr. Veltkamp (damals London,
UK) und Herrn Prof. Dr. Ringleb (Heidelberg) damit. Diese entschieden — gemeinsam mit den Vorstan-
den der DGN und DSG — die Leitlinie auf S2e-Niveau zu erarbeiten und machten Vorschlage fiir die zu
beteiligenden Fachgesellschaften (siehe Leitlinienreport, Kapitel 2). Die Vorstande dieser Fachgesell-
schaften nominierten Mitglieder fiir die Leitliniengruppe.

Im Rahmen eines konsensuierenden Treffens der Leitliniengruppe wurden die Schwerpunkte der Leit-
linie festgelegt und Arbeitsgruppen gebildet. Diese formulierten 53 Schliisselfragen nach dem PICO-
Prinzip (Patient, Intervention, Comparison, Qutcome; siehe auch Leitlinienreport, Kapitel 3.1.1). Zur
Verbesserung der Lesbarkeit wurden die endgultigen Schlisselfragen so formuliert, dass sie mit einem
Verb beginnen.

Fiir die Schlisselfragen wurde die vorhandene Evidenz gesammelt. Hierflir wurden zunéachst existie-
rende Leitlinien identifiziert (siehe Leitlinienreport, Kapitel 3.1.2) und mit dem DELBI-Werkzeug der
AWMF bewertet (https://www.leitlinien.de/leitlinien-grundlagen/Ieitlinienbewertung/delbi). Leit-
linien, die nach Bewertung durch mehrere Mitglieder der Leitliniengruppe als methodisch hochwertig
bewertet worden waren, konnten zur Beantwortung von Schllsselfragen herangezogen werden. Falls
fir eine Schliisselfrage keine ausreichenden Informationen aus einer dieser Leitlinien vorhanden war,
wurde nach systematischen Ubersichtsarbeiten / Metaanalysen und falls solche nicht vorhanden
waren nach randomisierten Studien gesucht. Die Suchverfahren sowie die Ergebnisse einer struktu-
rierten Bewertung anhand validierter Werkzeuge sind im Leitlinienreport (Kapitel 3.1.3) dargelegt. Je
nach Art der zugrundeliegenden Literatur wurde in Anlehnung an eine 2011 publizierte
Evidenzgraduierung nach Oxford ein Evidenzlevel vergeben [9].

Code Evidenzlevel ‘

1 Metaanalysen oder systematische Reviews (SRs) randomisierter kontrollierter Studien
(RCTs) bzw. einzelne RCTs

P SRs von Kohortenstudien bzw. einzelne Kohortenstudien
3 SRs von Fall-Kontrollstudien bzw. einzelne Fall-Kontrollstudien
4 Fallserien

5 Expertenkonsens, vormals Good clinical practice
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Die Autorengruppen erstellten auf Basis dieser Evidenz dann die Textabschnitte und formulierten Emp-
fehlungen. Zur Vereinfachung und besseren Ubersicht werden aus den Evidenzstufen die ,Stérke der
Empfehlung” (stark bis schwach) abgeleitet. In der Regel fiihrt ein bestimmter Evidenzlevel zu einer
bestimmten Empfehlungsstarke. Abweichungen sind jedoch moglich (Details siehe Leitlinienreport,
Kapitel 3.2.3).

Code Empfehlungsstarke ‘

M starke Empfehlung (,soll”)
™ Empfehlung (,sollte”)
&> | Empfehlung offen (,,kann®)

EK | Expertenkonsens

Die Empfehlungen wurden zunachst im Umlaufverfahren abgestimmt. Dies ermdglichte zwar keine
anonymisierte, aber immerhin unabhangige Abstimmung. Die endgitiltigen Formulierungen wurde auf
einer virtuellen Konsensuskonferenz abgestemmt. Das Ergebnis ist im Leitlinienreport dargelegt
(Details siehe Leitlinienreport, Kapitel 3.2.1).

Zur Feststellung der Konsensusstarke wurde bei allen Konsensuskonferenzen die absolute Anzahl der
Ja-Stimmen, der Nein-Stimmen und der Enthaltungen dokumentiert. Der Grad der Zustimmung wurde
als prozentualer Anteil der Ja-Stimmen an allen Ja- und Nein-Stimmen berechnet (d.h. Enthaltungen
ging nicht in die Bestimmung der Konsensusstirke ein). Eine Ubereinstimmung von mehr als 95 %
wurde als ,starker Konsens” gewertet, eine Ubereinstimmung zwischen 75 und 95 % als Konsens. Emp-
fehlungen und Statements wurden so lange Gberarbeitet, bis sie mit starkem oder sehr starkem Kon-
sens verabschiedet werden konnten.

Die Leitlinie wurden zur externen Begutachtung von Prof. Dr. Valeria Caso (Perugia, 1), Prof. Dr.
Frank Erbguth (Nirnberg, D), Prof. Dr. Ridiger von Kummer (Dresden, D), Prof. Dr. Thomas Liebig
(Miinchen, D) und Prof. Dr. Patrik Michel (Lausanne, Ch) bewertet. Erganzungs- und Veranderungs-
vorschldage aus diesen externen Bewertungen wurden in der Leitliniengruppe diskutiert und im Falle
eines starken Konsenses berticksichtigt. Dies betrifft die Schlisselfragen 1.1.3 (Nr. C), 1.1.4 (Nr. C),
1.1.5 (Nr. B), 1.3.3 (Nr. B), 1.3.6 (Nr. B), 1.6.1. (Nr. A), 2.2.8 (Nr. A), 3.1.2 (Nr. D).

SchlieBlich wurden Empfehlungen und Leitlinientext von der Kommission Leitlinien der DGN, dem
Vorstand der DSG, und den Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet. Es handelt
sich um somit um gemeinsame Empfehlungen der beteiligten Fachgesellschaften.

Im Mai 2022 wurde die Leitliniengruppe vom Vorstand der DSG beauftragt die Schlisselfragen 2.1.5
(Alternative Thrombolytika) und 2.2.3 (bridging-Therapie) zu lGberarbeiten. Fir die Literaturrecherche
und -bewertung im Rahmen der Neubearbeitung wurde die gleiche Methodik angewendet wie bei der
bisherigen Leitlinienerstellung (fir Details wird auf den aktualisierten Leitlinienreport verwiesen). Bei
der Bearbeitung wurde die gleiche Methodik angewendet wie in der Version von 2021. Fir die
Schliisselfrage 2.1.5 wurde unter Verwendung des Review Managers der Cochrane Collaboration eine
Metaanalyse erstellt. Die Ergebnisse sind Basis des Amendments Oktober 2022, das zur
Leitlinienversion 5.1 fuhrte. Die Vorstande der DSG und DGN stimmten dem Inhalt des Amendments
,Oktober 2022“ zu. Die Vorstiande weiterer Fachgesellschaften wurde nur dann involviert, falls der
Delegierte dies fiir notwendig hielt. In Anbetracht der geringen Anderungen durch das Amendment
wurde dies aber in keinem Fall fiir notwendig erachtet.
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12. ERKLARUNG VON INTERESSEN UND UMGANG MIT POTENZIELLEN INTERESSENKONFLIKTEN

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-Formular zur Erklarung
von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben, zuletzt in der Version 23.05.2018) zu Beginn der
Tatigkeit in der Leitliniengruppe und vor der Konsensuskonferenz aktualisiert und vollstandig
ausgeflllt eingereicht. Im Formblatt wurden die Ausfiillenden gebeten, bei den dargelegten Interessen
mit anzugeben, ob ein thematischer Bezug zur Leitlinie/zum Leitlinienthema besteht. Bei
unvollstandigen Angaben wurden Nachbesserungen eingefordert. Abgefragt wurde auch die Hohe der
Bezlige, die jedoch nicht veroffentlicht werden. Alle Interessenerklarungen wurden von den
Sekretaren, die auch als nicht stimmberechtigte , Interessenkonfliktbeauftragte” fungierten, und per
Diskussion in der Leitliniengruppe gepriift. Eine Selbsteinschatzung fand nicht mehr statt.

Fir das Amendment Okt 2022 wurden die Erklarungen der Autoren des Amendments und der
Kapitelautoren, die an der Abstimmung des Amendments beteiligt wurden, zu potentiellen
Interessenskonflikten aktualisiert und bei relevanten Anderungen erneut bewertet.

GemaRk dem Algorithmus der AWMF (aktuelle Version 2.4 vom 17.01.2018)* erfolgte die Einschitzung
potenzielle Interessenskonflikte in ,gering”, ,moderat” oder ,hoch” anhand Art und Hohe der
Zuwendung, dem Empfanger (Institution oder persdnlich), sowie Art, Intensitdt und Dauer einer
Beziehung zu Unternehmen der Gesundheitswirtschaft. Fir die Hohe der Zuwendung galt, dass
personlich erhaltene jahrliche Betrage bis 1000€ als gering, 1001-5000€ als moderat und ab 5000€ als
hoch klassifiziert wurden. Hauptamtliche Mitarbeiter von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft
waren von der Entwicklung der Leitlinie ausgeschlossen.

Folgende Kriterien/Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug, die
absolute Hohe der Bezlige sowie die Art und die Intensitat der Beziehung geprift:

e Gutachter-/Beratertitigkeit: bezahlte Gutachter-/Beratertatigkeit

e Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat/Advisory Board

e \Vortrage

e Autoren- oder Ko-Autorenschaft

e Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien/Eigentimerinteressen (Patente, Aktien-
besitz)

e Indirekte Interessen (Mitgliedschaft/Funktion in Interessenverbinden, Schwerpunkte wissen-
schaftlicher und klinischer Tatigkeiten)

Die DGN hatte 2019 unabhangig von diesem Verfahren die potenziellen Interessenskonflikte ihrer
Delegierten (und auch die der DSG) geprift'l. Aufgrund von Zuwendungen der Fa. Boehringer
Ingelheim zur Durchfiihrung der ECASS4-Studie zu Actilyse® wurden die Interessenskonflikte von
P. Ringleb als hoch eingeschatzt, so dass M. Kéhrmann als Ko-Koordinator benannt wurde. Da die
Finanzierung der ECASS4-Studie, deren finanzielle Unterstiitzung der Universitatsklinik Heidelberg bei
der Bewertung der Interessenskonflikte 2019 seitens der DGN zur Empfehlung gefiihrt hatte, dass Prof.
Ringleb nicht an den Abstimmungen bzgl. Préparaten der Firma Boehringer Ingelheim teilnehmen

10 www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/ll-entwicklung/awmf-regelwerk-01-planung-und-
organisation/po-interessenkonflikte.html

11 Eine Vorgabe der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) sieht seit Mai 2014 vor, dass fir eine
ausgewogene Zusammensetzung der Leitliniengruppe mindestens 50 % der an der Leitlinie Beteiligten keine oder
nur geringe fir die Leitlinie relevanten Interessenkonflikte haben dirfen. Die DGN hat sich zur Einfihrung der
50 %-Regel entschieden, weil damit bei Abstimmungen kein Uberhang von Partikularinteressen entstehen kann
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sollte, seit Gber 5 Jahren abgeschlossen ist, war Prof. Ringleb wieder voll in Entwurf und Abstimmung
der Empfehlungsaktualisierung (Amendment Oktober 2022) beteiligt.

GemdR dem Reglement der AWMF fungierten Leitliniengruppenmitglieder mit mind. geringen
potenziellen Interessenskonflikten nicht als Kapitelverantwortlicher und waren nicht in fiihrender
Position an der Evidenzgewinnung beteiligt. Autoren mit moderaten Konflikten wurden instruiert an
Abstimmungen zu Empfehlungen, bei denen konfliktbehaftete Prdparate oder Medizinprodukte
vorkamen, nicht teilzunehmen. Die Sekretdre der Leitliniengruppe achteten darauf, dass bei der
Konsensuskonferenz diese Regel eingehalten wurde.

Die dargelegten Interessen der Beteiligten sind in der tabellarischen Zusammenfassung (Anhang 8.1)
wiedergegeben.

13. GULTIGKEIT UND AKTUALISIERUNGSVERFAHREN

Datum der letzten inhaltlichen Uberarbeitung: 27.10.2022 (Amendment Okt 2022, Version 5.1.)
Letzte formale Uberarbeitung: 09.11.2022

Gultig bis: Mai 2024

Da es auch bei der Behandlung des akuten Schlaganfalls regelmaRig Neuerungen gibt, die Einfluss auf
die Empfehlungen dieser Leitlinie haben kénnten, haben wir die Giiltigkeitsdauer in Absprache mit der
AWMF auf drei Jahre befristet. Die Notwendigkeit einer vorzeitigen Ergdnzung wird von den
Vorstanden der DGN und DSG, sowie den Leitlinienkoordinatoren (Prof. Dr. Peter A. Ringleb und Prof.
Dr. Martin Kéhrmann) fortwahrend Uberprift. Ein Jahr vor Ablauf der oben genannten Frist, werden
die Vorstdande der DGN und DSG die Aktualisierung in Auftrag geben.

Alle Leser der Leitlinie sind nachdricklich aufgefordert, Vorschlage zu Erganzungen (z.B. neue zu bear-
beitende Themenkomplexe) an das Leitlinienbiro der DGN (Leitlinien@dgn.org) oder die Autoren
(Kontakt siehe Leitlinienbiiro) zu senden.
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14. ABKURZUNGEN

95 %ClI
adjoR
ACI

ACM
ADL
ARR
ASPECTS

ASS
BP
CAM-
ICU
CEA
cMRT

CsS

CcT
CTA
DAPT

DBP
DNT
DSA
DSMB
EK
EKG
EST

eTICI
FAST
FEES

HR
ICDSC

IPC
VT

GA
GBA
GCP
GCS
LoE
LSN
LVO
LZ-EKG
MAP
mRS
MRA

95 % Konfidenzinterval

adjusted Odds Ratio

A. carotis interna

A. cerebri media

activity of daily living

Absolute Risikoreduktion

Alberta Stroke Program Early
Computed Tomography Score
Acetysalicylsdure, Aspirin
Blutdruck

Confusion Assessment Method for
the Intensive Care Unit
Carotis-Endarteriektomie
cranielle Magnetresonanz-
tomografie

Conscious sedation
Computer-Tomografie
CT-Angiografie

Duale Thrombozytenaggregations-
hemmung

Diastolischer Blutdruck
Door-to-needle-Zeit

Digitale Subtraktions-Angiografie
Data safety and monitoring board
Experten-Konsens
Elektrokardiogramm
Endovaskulare Schlaganfall-
therapie

expanded TICI
Face-Arm-Speech-Test

Flexible Endoskopische Evaluation
des Schluckens

Hazard Ratio

Intensive Care Delirium Screening
Checklist

intermittierenden pneumatischen
Kompression

Systemische Thrombolyse
(intravenous thrombolysis)
General anaesthesia
Gemeinsamer Bundesausschuss
Good Clinical Practice

graduated compression stockings
Level of evidence

Last seen normal

Large vessel occlusion
Langzeit-Elektrokardiogramm
Mean arterial pressure
modifizierte Rankin Skala
Magnetresonanz-Angiografie

MRT
MT
mTICI
NIHSS

NNT
NPO
NVN
OR
PEG

PFO
PH2

PICO

pPRS
PSD
RCT
RRR
rt-PA

SAE
SBP
SBPV
sICH

SITS
SMD
SPG
SR
TIA
TICI
TEE

TTE
TVT
VEM
VISTA

VHF

Magnetresonanz-Tomografie
Mechanische Thrombektomie
modified TICI

National Institute of Health Stroke
Scale

Number needed to treat

Nil per os

Neurovaskulares Netzwerk

Odds Ratio

Perkutane endoskopische Gastro-
stomie

Persistierendes Foramen Ovale
Parenchymale Einblutung Typ 2
(nach der SITS-Definition)

Patient — Intervention -
Comparison - Qutcome
pramorbide Rankin Skala
Post-Stroke-Delir

Randomisierte klinische Studie
Relative Risikoreduktion
Recombinant tissue plasminogen
activator

Serious adverse event
Systolischer Blutdruck
Systolische Blutdruck-Variabilitat
symptomatic intracerebral
hemorrhage

Safe Implemenation in Stroke
standardisierte Mittelwertdifferenz
Ganglion sphenopalatinum
Systematic Review

Transitorische ischamische Attacke
Thrombolysis in Cerebral Infarction
Trans-oesophageale Echokardio-
grafie

Trans-thorakale Echokardiografie
Tiefe Venenthrombose

Very early mobilisation

Virtual International Stroke Trials
Archive

Vorhofflimmern
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