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Abstract: Bislang konnte in klinischen Studien weder fiir eine Behandlung mit un-
fraktioniertem Heparin (UFH), noch fiir den Einsatz von nicdermolekularen Hepari-
nen (low-molecular-weight heparins, LMWH) eine Senkung der Mortalitit oder
cine Verbesserung hinsichtlich des AusmaBes der Behinderung bei Patienten mit
akutem ischiimischem Schlaganfall nachgewiesen werden. Obwohl durch eine The-
rapie mit subkutan appliziertem unfraktioniertem Heparin die Rate friiher Schlagan-
fallrezidive reduziert werden konnte. wurde dieser giinstige Effekt durch eine Zu-
nahme an intrakraniellen Blutungskomplikationen in gleicher GréBenordnung auf-
gchoben. Placebo-kontrollierte Studien mit niedermolekularen Heparinen zeigten
keine Unterschiede zwischen Plazebo und Verum. so dass die Wirksamkeit von
LMWH zur Privention frither Rezidive in der Akutphase des ischiimischen Schla-
ganfalls ebenfalls nicht belegt ist. Obwohl moglicherweise ¢in Nutzen fiir bestimm-
te Untergruppen von Schlaganlallpatienten besteht, die ein besonders hohes Risiko
fiir friihe Rezidive aufweisen, miissen diese Patientengruppen in der Zukunft noch
besser definiert werden. Derzeit kann der Einsatz von unfraktionicrtem Heparin und
nicdermolekularen Heparinen in der Akutphase der zerebralen Ischiimie nur zur Pri-
vention einer tiefen Beinvenenthrombose bei immobilisierten Patienten oder sol-
chen mit anderen prothrombotischen Faktoren empfohlen werden. Fiir Paticnien mit
zerebralen Sinusvenenthrombosen wird auf der Basis der vorliegenden Studiendaten
dic Antikoagulation als Therapie der ersten Wahl empfohlen. da hierdurch die Mor-
talitéit und das Risiko cines schweren bleibenden neurologischen Defizits reduziert
werden kann, ohne dass es zu ciner Zunahme von intrakraniellen Blutungen kommt.

Einleitung

Die Behandlung mit antithrombotischen Medikamenten ist ¢in ¢ssentieller Bestandteil
moderncr Behandlungskonzepie des ischiimischen Schlaganfalls und umfasst sowohl
in der Akutphase als auch in der weiteren Sekundiirpriivention neben dem Einsatz von
Thrombozytenfunktionshemmern insbesondere auch die Therapie mit Antikoagulan-
zien. Wiihrend die orale Antikoagulation einen gesicherten Platz in der Sekundérpri-
vention von kardioembolischen Schlaganfiillen besitzt, wird dic frilhe Antikoagulation
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mit Heparin wiithrend der Akutphase des ischiimischen Schlaganfalls jedoch immer
noch kontrovers diskutiert. Der mogliche Nutzen ciner frithen Antikoagulation um-
tasst die Reduktion von frithen Schlaganfallrezidiven, die Verminderung des Ausma-
Bes von Behinderung und funktioneller Einschriinkung sowic dic Priivention von tie-
fen Beinvenenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) bei immobilisierten Pa-
tienten. Dicsen giinstigen Effekten steht jedoch ein moglicherweise substantiell er-
hobtes Risiko schwerer Blutungen, insbesondere von Hirnblutungen entgegen.

Klinisch Studien zur Priivention vendser Thrombembolien (VTE) und bei Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom haben gezeigt, dass niedermolekulare Hepari-
ne (LMWH) dem unfrakiionierten Heparin (UFH) iiberlegen sind. da sie weniger
Blutungskomplikationen und andere schwere Nebenwirkungen verursachen (Cohen
et al. 1997, Geerts et al. 2001. Leizorovicz et al. 1992, Lensing et al. 1995). Dieser
Unterschied zwischen unfraktioniertem und niedermolekularem Heparin beruht
wahrscheinlich aul unterschiedlichen pharmakokinctischen Eigenschafien und
Wirkmechanismen (Bath 1998). LMWH haben cine hihere Bioverfiigbarkeit. ¢ine
lingere Halbwertzeit und eine reduzierte PlasmaciweiBbindung. so dass ihr gerin-
nungshemmender Effekt weniger Schwankungen aufweist und eine sichere ein- bis
zweimal tiigliche subkutane Gabe erfolgen kann, ohne dass cin Antikoagulations-
monitoring notwendig wiire. Dariiber hinaus besitzen LMWH eine geringere anti-
aggregatorische Wirkung als unfraktioniertes Heparin und fiihren nicht zu einer Er-
hohung der GeliBpermeabilitiit, was moglicherweise ebenfalls zu einem reduzier-
ten Blutungsrisiko fihri. Mit Blick auf diese pharmakologischen Vorteile von
LMWH gegeniiber unfraktioniertem Heparin erscheint es maglich, dass LMWH
auch zu ciner Verbesserung von Sicherheit und Effektivitiit ciner frithen Antikoagu-
lation bei Patienten mit akuten ischiimischen Schlaganfillen fithren.

Wiihrend der letzten Jahre haben zahlreiche klinische Studien die Wirksamkeit
und Sicherheit ¢ciner frithen Antikoagulation mit UFH oder LMWH bei Patienten
mit akutem ischiimischen Schlaganfall untersucht. Dic vorlicgende Ubersichtsar-
beit fasst diese Ergebnisse zusammen und fokussiert dabei auf die vorliegende Evi-
denz beziiglich der Anwendung von LMWH bei Patienten mit akutem ischdmischen
Schlagantall.

Effekt einer frithen Antikoagulation auf die schlaganfallbezogene
Mortalitiit und Morbiditiit

Bislang konnte in klinischen Studien bei Patienten mit akutem ischdmischem
Schlagantall weder fiir eine Behandlung mit unfraktioniertem Heparin, noch fiir
den Einsatz von LMWH eine Senkung der schlaganfallbezogenen Mortalitidt oder
eine Verbesserung hinsichtlich des AusmaBes von Behinderung und funktioneller
Einschriinkung nachgewiesen werden. Fiir die Behandlung mit UFH erbrachte der
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groBe . International Stroke Trial* (1ST) ¢in negatives Ergebnis (International Stro-
ke Trial Collaborative Group 1997). In dieser randomisierten offenen Studie, in die
insgesamt fast 20.000 Patienten cingeschlossen worden waren, wurde die Sicher-
heit und Effektivitiit von subkutan appliziertem UFH und Aspirin innerhalb von 48
Stunden nach Schlaganfallbeginn nach cinem multifaktoriellen Design in vier ver-
schiedenen Behandlungsgruppen untersucht: (1) Aspirin 300 mg einmal tiglich. (2)
Heparin in zwei Dosicrungen (5.000 oder 12.500 IU zweimal tiglich). (3) Aspirin
und Heparin und (4) weder Aspirin noch Heparin. Die Behandlung erfolgte iiber 14
Tage und die primiiren Studicnendpunkie waren Tod innerhalb von 14 Tagen sowic
Tod oder Pflegebediirftigkcit nach 6 Monaten. Eine Behandlung mit Heparin (Nie-
drig- und Hochdosisgruppe kombiniert) fiihrte zu einer nichtsignifikanien Abscn-
kung der Mortalitiit innerhalb der ersten 14 Tage (9.0 % Heparin vs. 9,3 % kein He-
parin). Der prozentuale Anteil von Patienten, die nach 6 Monaten entweder verstor-
ben oder pflegebediirftig waren, war in beiden Gruppen identisch (62,9 %). Dabei
fiihrte die Behandlung mit Heparin jedoch zu cinem signifikanten Anstieg von
transfusionspflichtigen oder tidlichen extrakraniellen Blutungen (9 schwere Blu-
tungskomplikationen auf 1.000 behandelte Patienten). Die Gabe von UFH zeigie
damit in dieser groBten Studic zur frithen antithrombotischen Therapie bei akutem
Hirninfarkt keinen statistisch signifikanten Behandlungseffekt auf die primiren
ZiclgroBen, d.h. es fand sich keine Reduktion der Mortalitiit und keine Verbesse-
rung des funktionellen Status nach 6 Monaten. Dic Behandlung mit Aspirin fiihrte
in IST zwar ebenfalls nur zu eincr nicht-signifikanten Reduktion frither Todesfille
innerhalb von 14 Tagen (9.0 % Aspirin vs. 9.4 % kein Aspirin). jedoch war der An-
teil von verstorbenen oder pflegebediirftigen Patienten nach 6 Monaten signifikant
reduziert (14 pro 1.000 behandelte Patienten). Fiir cine Behandlung mit Aspirin in
der Akutphase eines ischiimischen Schlaganfalls ergab sich somit ein geringer. aber
klinisch relevanter Behandlungsnutzen nach 6 Monaten.

Zur Behandlung der akuten zerebralen Ischiimic mit niedermolekularen Hepari-
nen wurden mittlerweile 6 grofie Studien abgeschlossen und publiziert (siehe Ta-
belle 1). Eine erste kleine Studie mit Nadoparin (4100 1U anti-Faktor Xa zweimal
tiglich vs. 4.000 1U cinmal tiiglich vs. Placebo innerhalb von 48 h nach Symptom-
beginn) zeigte einen signifikanten und dosisabhiingigen Effekt beziiglich cines bes-
seren klinischen Ergebnisses (Tod oder Pflegebediirftigkeit) 6 Monate nach dem
Schlaganfall fiir die Patienten der Hochdosisgruppe ohne einen signifikanten An-
stieg an Blutungskomplikationen (Kay et al. 1995). Dieser positive Effekt konnte
Jedoch durch eine gréBere curopiiische Folgestudie mit déhnlichem Studienprotokoll
nicht bestitigt werden (Hommel ¢t al. 1998). Weitere prospektive Studicn mit
LMWH zeigten keinen Unterschied beziiglich Behinderung und funktioneller Ein-
schriinkung zwischen Patienten die antikoaguliert waren oder Placebo erhiclten
(Moonis and Fisher 2002). Die TOAST-Studic randomisierte 1.281 Patienten inner-
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halb von 24 h nach akutem Schlaganfall fiir eine Behandlung mit dem niedermole-
kularen Heparinoid Danaproid oder mit Placebo (The Publications Commitiee for
the TOAST Investigators 1998). Der primiire Studicnendpunkt war ein giinstiges
klinisches Ergebnis nach drei Monaten, bewertet anhand einer Kombination der
Glasgow-Outcome-Scale und des modifizierten Barthel-Index. Obwohl abschlic-
Bend ein signifikanter positiver Effekt nach 7 Tagen nachgewicsen werden konnte,
zeigle sich nach drei Monaten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Placebo- und Verumgruppe : 75.2 % der Patienten in der Danaproid-Gruppe und
73,7 % in der Placebo-Gruppe wicsen ein giinstiges funktionelles Ergebnis auf. Zu-
siitzlich waren signifikant mehr symptomatische intrakraniclle Blutungen bei anti-
koagulierten Patienten aufgetreten (2.3 % vs. 0.8 %).

Dic TOPAS-Studie war eine Dosisfindungsstudie. dic 4 verschiedene Dosierun-
gen von Certoparin (3.000 IU anti-Faktor Xa einmal tiiglich, 3.000 1U zweimal tig-
lich, 5.000 1U zweimal tiglich und 8.000 IU zweimal tiglich). jeweils appliziert
innerhalb von 12 h nach Beginn des ischimischen Schlaganfalls, in einer Studien-
population von 404 Patienten miteinander verglich (Diener ¢t al. 2001). In dieser
Studie gab ¢s keine Placebo-Gruppe. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen der
Certoparin-Dosierung und einer Verbesscrung des neurologischen und funktionel-
len Ergebnisses nach drei Monaten. Schwere Blutungen traten jedoch tendenziell
hiufiger in der Patientengruppe auf, die die hiichste Dosis Certoparin crhiclt.

Dic TAIST-Studic randomisierte 1.486 Paticnien mit akutem ischiimischem
Schlaganfall fiir cine Therapie mit Hochdosis-Tinzaparin (175 IU anti-Faktor Xa
/kg). Nicedrigdosis-Tinzaparin (100 U anti-Faktor Xa /kg) oder 300 mg Aspirin
innerhalb von 48 h nach Symptombeginn; Bath et al. 2001). Der primire Zielpunkt
der Studie (gemessen mit der modifizierten Rankin-Skala) war Unabhingigkeit,
Pflegebediirftigkeit oder Tod nach 6 Monaten. Dic Studie konnte keinen Unter-
schied beziiglich dieses Endpunktes zwischen den drei Behandlungsgruppen nach-
weisen, Dic HAEST-Studie war eine randomisicrte, doppelblinde Studie, bei der
die Effekitivitiit von Dalteparin und Aspirin bei Patienten mit akutem ischiimischen
Schlaganfall und Vorhofflimmern miteinander verglichen wurde (Berge et al.
2000). Die Behandlung wurde innerhalb von 30 h nach dem Schlaganfall begonnen
und fiir 14 Tage fortgesetzt. AbschlieBend zeigle sich zwischen den Behandlungs-
gruppen kein signifikanter Unterschied beziiglich der anhand der modifizierten
Rankin-Skala gemessenen funktionellen Einschriinkung nach 3 Monaten. Der Pro-
zentsatz der Patienten, dic zu diesem Zeitpunkt tot oder pflegebediirftig waren, war
66.1 % in der mit Dalteparin behandelten Gruppe und 64,8 % in der mit Aspirin be-
handelten Patientengruppe. Die Therapie mit Dalteparin war dabei mit einem signi-
fikant hoheren extrazercbralen Blutungsrisiko assoziiert (5.8 % vs. 1.8 %).

Ubereinstimmend mit den Studienergebnissen der Einzelstudien konnte auch
cine Kiirzlich publizierte Cochrane-Metaanalyse, dic insgesamt 21 Studien mit
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Tabelle 1. Studien zur Anwendung von LMWH bei Patienten mit akutem ischiimischem Schlaganfall.,

FISS FISS bis TOAST HAEST TOPAS TAIST
LMWH Nadroparin Nadroparin Danaparoid Dalteparin Cenoparin Tinzaparin
Dosis (IU anti-Xa) 4100 cinmal/d 4100 85 U/kg cinmal/d anti-Xa 100 U/kg zweimal/d 3000 cinmal/d 100 U/kg einmal/d
aweimal/d 85 U/kg zweimal/d 0.6100.8 3000 zweimal/d 175 Ulkg einmal/d
5000 zweimal/d
8000 zwcimal/d
Applikation s.c. s.C. iv. s.C. 8., 5.C.
Kontrolle Placebo Placebo Placebo ASS - ASS
Patienten (n) 312 767 1281 450 800 1486
Einschlufizeit (h) 48 24 24 30 12 48
Behandlungsdauer (d) 10 10 7 10 14 10
Follow up (Monate) 3 6 3 3 3 6
Endpunkte Tod oder Tod oder GCS und Barthel Index, Barthel Index  modifizierie Rankin
Pllegebediirftigkeit  Plegebedirftigkeit modifizerter Barthel-  Hirninfarkt Skala
[ndex
Zitat Kay 1995 Hommel 1998 TOAST 1998 Berge 2000 Diener 2001 Bath 2001




23.427 Patienten umfasste, keinen positiven Effekt auf Mortalitit oder Pflegebe-
diirftigkeit durch eine friihe Behandlung mit unfraktioniertem Heparin, niedermo-
lekularem Heparin, Heparinoiden oder oralen Antikoagulanzien bei Patienten mit
cinem akuten ischimischen Schlaganfall nachweisen (Gubitz et al. 2004). Obwohl
cine weitere neucre systematische Metaanalyse fiir den Einsatz von LMWH bei Pa-
tienten mit akutem ischiimischem Schlaganfall eine nicht-signifikante Reduktion
des kombinierten Endpunktes Tod oder Pflegebediirftigkeit fand, wurde dieser po-
sitive Effekt erneut durch cine Zunahme symptomatischer intrakranieller Blutun-
gen aufgehoben (Bath et al. 2000).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass mit der Ausnahme ciner einzigen
klcinen Studie bisher keine kontrollierte Studie und keine Metaanalyse zeigen
konnten, dass dic Behandlung mit UFH oder LMWH bei Patienten mit akutem
ischiimischem Schlaganfall zu einer reduzierten Mortalitit oder zu einem verbes-
serten funktionellen Ergebnis fiihrt. Derzeit kann weder die Behandlung mit un-
fraktioniertem Heparin noch mit niedermolckularem Heparin fiir die Behandlung
der schlaganfallbezogenen Mortalitit oder Morbiditéiit empfohlen werden.

Wirksamkeit der Antikoagulation in der friihen
Schlaganfallsekundiirprivention in Abhiingigkeit vom
Schlaganfallsubtyp

Obwohl die Behandlung mit UFH oder LMWH nicht zu ciner Reduktion der
schlaganfallbezogenen Morbiditiit oder Mortalitit fiihrt. wurde die friihe Schlagan-
fallsckundirpriivention hiiufig als ein weiteres wichtiges mogliches Indikationsge-
bict vorgeschlagen. In der internationalen Schlaganfallstudice (International Stroke
Trial Collaborative Group 1997) traten bei Patienten, die mit subcutan appliziertem
UFH behandelt worden waren, signifikant weniger Rezidive innerhalb der ersten 14
Tage auf (2,9 % vs. 3.8 %). Dicser giinstige Behandlungseffekt wurde jedoch durch
cine signifikante Zunahme von hiimorrhagischen Schlaganfillen (1.2 % vs. 0.4 % )
aufgchoben. Im Gegensatz dazu wurde die unter Aspirin ebenfalls beobachtete sig-
nifikante Abnahme von Frithrezidiven (2.8 % vs. 3.9%) nicht durch einen Anstieg
von hiimorrhagischen Schlaganfillen zunichte gemacht (0.8 % vs. 0,9%). In der
Cochrane-Melaanalyse war der Einsatz von Antikoagulanzien mit ciner signifikan-
ten Abnahme von Frithrezidiven um 9 Schlaganfiille auf 1.000 behandelte Patienten
assoziiert, wobei dieser giinstige Behandlungseffekt erneut durch cinen gleichgro-
Ben Ansticg (9 auf 1.000 behandelte Patienten) an symptomatischen intrakranicllen
Blutungen aufgehoben wurde (Gubitz et al. 2004). Der Anstieg an hiimorrhagischen
Schlaganfillen bei Heparin-behandelten Patienten der IST-Studie muss jedoch mit
Blick auf Schwiichen des Studiendesigns der 1ST-Studie kritisch beurteilt werden.
Di¢ Durchfithrung einer kranicllen Computertomographic war vor Studiencin-
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schluss nicht zwingend notwendig gewesen, so dass mehr als 30 % aller Patienten
vor der Randomisicrung keine zerebrale Bildgebung erhiclien, was den Einschluss
ciner Anzahl von Blutungen oder bereits hiimorrhagisch transformierten Infarkten
schr wahrscheinlich macht. Zudem war e¢in systematisches Monitoring der Inten-
sitiit der Antikoagulation keine Voraussetzung, so dass insbesondere in der Patien-
tengruppe, die zweimal tiglich 12.500 1E Heparin crhielt, sich moglicherweise
zahlreiche Paticnien withrend der Behandlung oberhalb des heute empflohlenen the-
rapeutischen Berciches befanden. Eine prospektive Studie an Patienten mit groBen
embolischen Hirninfarkten, dic mit intraveniser Vollantikoagulation in der Akut-
phase behandelt wurden. zeigte, dass das Risiko einer himorrhagischen Ver-
schlechterung signifikant mit ciner exzessiven Verlingerung der aktivierten partiel-
len Thromboplastinzeit (aPTT) vergesellschaftet war (Chamorro et al. 1995). Die
Autoren empfahlen cin rigoroses Monitoring der Antikoagulation, um die Verliinge-
rung der aPTT auf das 1,5- bis Zweifache des Ausgangswertes zu ermiglichen.
Wihrend in der IST-Studic dic Hochdosis-Heparin-Behandlung mit ¢inem nichtsig-
nifikanten Ansticg von frithen Todesfiillen und Rezidivschlagantillen sowie einem
definitiven Ansticg von transfusionspflichtigen oder fatalen extrakraniellen Blutun-
gen assoziiert war, war die Low-Dose-Therapie mit ciner signifikanten Abnahme
von friihen Todesfillen oder Schlaganfiillen (10,8 % vs. 12,0 %) ohne cinen signifi-
kanten Anstieg an schweren Komplikationen verbunden.

Obwohl in ciner unselektierten Schlaganfallpopulation die geringe Reduktion
von Friihrezidiven durch Heparin durch ¢inen gleichgroBen Anstieg an symptomati-
schen Blutungen aufgchoben wird, weisen bestimmte Untergruppen von Patienten
mit besonderen pathogenctischen Subtypen ischiimischer Schlaganfiille ein hoheres
Rezidivrisiko auf und kénnten daher trotzdem von einer frithen Antikoagulation
profitieren. Eine solche Subgruppe stellen Patienten mit Kardioembolischem
Schiaganfall und nichtvalvuliirem Vorhofflimmern dar. Fiir Paticnten mit zerebra-
len oder systemischen Embolien bei Vorhofflimmern stellt die orale Antikoagula-
tion ¢ine sichere und effektive Behandlungsform dar. Mchrere Primiirpriiventions-
studien bei Patienten mit Vorhofflimmern haben klar gezcigt, dass durch cine orale
Antikoagulation mit Warfarin oder Phenoprocoumon das Schlaganfallrisiko um 60
~ 70 % reduziert werden kann (Atrial Fibrillation Investigators 1994). Ein dhnlich
groer Behandlungseffekt konnte in einer einzelnen Studie auch fiir die Schlagan-
tallsckundirpriivention bei Patienten mit nichivalvulirem Vorhofflimmern nachge-
wiesen werden (EAFT 1993). wobei jedoch der optimale Zeitpunkt fir den Thera-
picbeginn nicht sicher festgelegt werden konnte, da dic meisten Patienten eine ef-
fektive Antikoagulation erst Wochen nach dem zum Studiencinschluss fiihrenden
Schlaganfall erhiclten. Patienten mit akutem Schlaganfall und Vorhofflimmern
haben jedoch besonders in den ersien Wochen ein deutlich erhéhtes Risiko fiir ein
Friihrezidiv haben, das in ilteren Observationsstudien 10 - 20 % innerhalb der er-
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sten 14 Tage betrug (Cerebral Embolism Task Force 1989). Neuere kontrollierte
Studicn zeigten zwar geringere Raten frither Schlaganfallrezidive, derzeit kann je-
doch immer noch von einer Rezidivrate von 5-8 % unter Aspirin oder Placcbothera-
pie innerhalb der ersten 14 Tage ausgegangen werden kann (Berge et al. 2000. Sa-
xena et al. 2001, The Publications Committee for the TOAST Investigators 1998).

Eine erste kleine randomisicrte Studie, die die Wirksamkeit von UFH im Ver-
gleich zu keiner antithromboltischen Behandlung bei 45 Patienten mit kardioemboli-
schem Schiaganfall verglich, wurde vorzeitig abgebrochen, nachdem zwei Schlag-
anfiille und zwei hiimorrhagische Transformationen in der Kontrollgruppe aufgetre-
ten waren (Cercbral Embolism Study Group 1983). Spiitere Studien konnten hinge-
gen Keinen eindeutigen Nutzen ciner friithen Antikoagulation zeigen. In der interna-
tionalen Schlaganfallstudie, in der insgesamt 3.169 Patienten mit Vorhofflimmern
eingeschlossen wurden, konnte zwar eine cindeutige und dosisabhiingige Reduktion
von Friihrezidiven bei den mit Heparin behandelten Patienten dieser Untergruppe
gezeigt werden. Allerdings war dieser positive Effekt — dhnlich wie in der Gesamt-
gruppe - durch einen etwa gleichgroBen Ansticg an intrakraniellen Blutungen aufge-
hoben worden (Saxena et al. 2001). In der HAEST-Studic. in der dic Effektivitiit
¢iner Behandlung mit Dalteparin und Aspirin in 449 Patienten mit ischiimischem
Schlaganfall und Vorhofflimmern verglichen wurde, war dic Rate an ischiimischen
Rezidivschlaganfiillen (8.5 % vs. 7.5 %) und dem Aufireten von sekundiiren Hirn-
blutungen (2,7 % vs. 1,8 %) nicht signifikant unterschiedlich. Dariiber hinaus zeigte
weder die HAEST-Studie noch die internationale Schlaganfallstudie einen giinstigen
Effekt der Anmtikoagulation auf Mortalitit und AusmaB der Behinderung in der Sub-
gruppe von Schlaganfallpatienten mit Vorhofflimmern. Zusiitzlich zeigte keine der
anderen Studien mit LMWH cinen positiven Effekt auf diese klinischen Endpunkie
in den jeweiligen Untergruppen von Patienten mit kardioembolischem Schlaganfall
(Berge et al. 2000. Hommel et al. 1998. Kay ct al. 1995, The Publications Commit-
tee for the TOAST Investigators 1998). Daher kommen die meisten Autoren zu dem
Schluss, dass Heparin nicht grundsiitzlich zur frilhen Antikoagulation bei Patienten
mit kardioembolischem Schlaganfall und Vorhofflimmern cingesetzt werden sollte
(Berge et al. 2000, Hart et al. 2002, Saxena et al. 2001).

Unter pathophysiologischen Gesichtspunkten wiire eine Antikoagulation jedoch
moglicherweise fiir diejenigen Patienten mit kardioembolischem Schlaganfall eine
Therapieoption. die ¢in besonders hohes Risiko fiir ein Schlaganfallrezidiv aufwei-
sen, wie z.B. Patienten mit mechanischen Herzklappen oder kiirzlich zuriickliegen-
dem Myokardinfarkt mit intrakavitiren Thromben. Daten aus Studien. die explizit
diese Hochrisikogruppen untersucht haben, licgen jedoch nicht vor. Patienten mit
Disscktionen der A, carotis inlerna oder der A. vertebralis konnten chenfalls von
ciner friithen Antikoagulation profitieren, da hierdurch méglicherweise Schlaganfall-
rezidive aufgrund von arterio-arteriellen Embolien ausgehend von der Dissektions-
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gesamt sind die vorlicgenden Daten beziiglich der Effektivitiit von nicdermolekula-
rem Heparin bei Patienten mit akutem ischiimischen Schlaganfall jedoch konsi-
stent, wenn man sic mit Studien zur perioperativen Thromboseprophylaxe und zur
Therapie der TVT vergleicht, die eindeutig cine Ubcerlegenheit von niedermoleku-
larem Heparin gegeniiber unfraktioniertem Heparin mit Blick auf dic Effizienz und
Sicherheit zeigen (Geerts et al. 2001, Leizorovicz et al. 1992, Lensing et al. 1995).
Unter Beriicksichtigung der Studienlage wird der Einsatz von niedrigdosiertem
UFH und von LMWH zur Thromboseprophyliaxe nur bei Paticnten nach akutem
ischiimischen Schlaganfall empfohlen, die eine schwere Einschriinkung ihrer Mobi-
litiit oder andere Faktoren aufweiscen, die mit einem erhéhten Risiko fiir venose
Thromboembolien verbunden sind (Adams et al. 2003, Geerts et al. 2001, The Euro-
pean Stroke [nitiative 2003). Dabei deuten Ergebnisse mehrerer Einzelstudien und
Metaanalysen auf cine Uberlegenheit von LMWH gegeniiber UFH beziiglich der
Priivention von ticfen Beinvenenthrombosen hin. Dieser Umstand spiegelt sich auch
in der momentanen klinischen Praxis auf deutschen Schlaganfallstationen (Stroke-
Units) wicder. In einer kiirzlich durchgefiihrten Umfrage, die an allen groBen Stro-
ke-Units in Deutschland durchgefiibrt wurde, zcigte sich. dass die Mehrzahl der teil-
nchmenden Zentren LMWH zur Prophylaxe von venisen Thrombembolien bei Pa-
tienten mit akutem ischiimischen Schlaganfall cinsetzen (Daffertshofer et al. 2003).

Antikoagulation bei Patienten mit zerebralen
Sinusvenenthrombosen

Eine Antikoagulation ist elfektiv in der Behandlung von Patienten mit extrazere-
bralen vendsen Thrombosen und auch bei Patienten mit zerebralen Sinusvenenth-
rombosen wird seit dem ersten Bericht von Stansficld aus dem Jahr 1942 der Ein-
salz von Heparin empfohlen. Da jedoch bei 30 - 50 % der Patienten mit Hirn- und
Sinusvenenthrombosen (HSV'T) zerebrale Blutungen auftreten. waren vicle Neuro-
logen lange zuriickhaltend in der Anwendung von Heparin, da sie eine Zunahme
von intrakraniellen Blutungskomplikationen unter einer Antikoagulation befiirchte-
ten. Seit der ersten Verdffentlichung von Stansfield wurden zahlreiche Einzelfille
und Serien publiziert, dic cine dramatische Verbesserung von Patienten mit HSVT
unter einer Antikogulation gezeigt haben (Ubersicht s. Einhiiupl u. Masuhr, 1994),
Derzeit liegen dariiber hinaus Daten aus zwei kontrollierten Studien vor, deren Er-
gebnisse darauf hinweisen, dass durch cine Antikoagulation das Risiko fiir einen le-
talen Ausgang oder cin schweres bleibendes neurologisches Defizit reduziert wer-
den kann, ohne dass es zu ciner Zunabme von intrakraniellen Blutungen kommt

(Einhiiupl et al. 1991, de Bruijn et al. 1999).
In der prospektiven Studic von Einhiiupl und Mitarbeitern, die eine Vollantikoa-
gulation mit intravends appliziertem UFH mit Placebo bei 20 Patienten verglichen
221



hat, kam es bei 8 der mit Heparin behandelien Patienten zu einer vollstiindigen klini-
schen Remission und zu keinem cinzigen Todesfall, wiihrend in der Kontrollgruppe
nur ¢in Patient eine vollstiindige Restitution zeigie und drei Patienten verstarben.
Dariiber hinaus kam es bei drei Patienten. die mit Heparin behandelt worden waren
und dic vor Therapiebeginn intrakraniclle Blutungen aufwiesen, zu ciner vollstindi-
gen Riickbildung ohne Auftreten von neuen Blutungen, wiihrend in der Placebo-
Gruppe zwei Patienten mit zuvor bestehenden intrakraniellen Blutungen starben und
bei zwei Patienten neuc intrakraniclle Blutungen auftraten. Die Sicherheit und das
gute Ansprechen von Patienten mit Sinusvenenthrombosen auf eine Antikoagulation
trotz bereits bestehender intrakranieller Blutungen kann pathophysiologisch erklirt
werden (Villringer et al, 1994). Der thrombotische Verschluss von zercbralen Venen
fiihrt zu cinem Anstieg des vendsen und kapilliiren Drucks, wodurch es zu einer Dia-
pedese von Erythrozyten in das Hirnparenchym kommt. Daher stellt die Fortdauer
des thrombotischen Prozesses den Schliisselmechanismus fiir die Entstehung von
Blutungen bei Patienten mit HSVT dar. Eine Heparintherapic verhindert eine weite-
re Ausweitung des thrombotischen Prozesses und verhindert gleichzeitig den erneu-
ten Verschluss von bereits durch die kirpercigene Fibrinolyse eréffneten Venen. Die
Rekanalisation der venosen Blutleiter fiihrt zu einem Abfall des kapilliiren Drucks.
wodurch die weitere Diapedese von Erythrozyten in das Hirnparenchym verhindert
wird. Diese zugrundelicgenden pathophysiologischen Vorgiinge konnen den Riik-
kgang selbst von erheblichen intrakranicllen Blutungen unter ciner Antikoagulation
bei Patienten mit zercbralen Hirnvenenthrombosen erkliren (Abb. 1).

Die Effektivitit von gewichtsadaptiertem LMWH in der Behandlung zerebraler
Sinusvenenthrombosen wurde in der zweiten randomisierten Studie untersucht (de
Bruijn et al. 1999). Dic Autoren verglichen Nadroparin (180 anti Xa U/kg pro Tag.
aufgeteilt in 2 Gaben) mit Placebo bei 60 Patienten mit HSVT. Ein schlechtes klini-
sches Ergebnis. definiert als Tod oder Barthel-Index unter 15, wurde nach drei Wo-
chen bei 6 von 30 behandelten Patienten (20 %) gesehen, wiihrend in der Kontroll-
gruppe 7 von 29 Paticnten (24 %) cin schlechtes Ergebnis autwiesen. Nach 12 Wo-
chen fand sich bei drei Patienten (10 %). die mit Nadroparin behandelt wurden. ein
schlechtes Qutcome im Vergleich zu 6 Patienten (21 %) der Placebo-Gruppe. Dies
entsprach einer nichisignifikanten absoluten Risikoreduklion von 11 % zugunsten
des aktiven Behandlungsarms. [n der mit Heparin behandelten Gruppe traten keine
ncuen intrakraniellen Blutungen auf und es fand sich keine sckundiire Verschlech-
terung bei 10 Patienten, die vor Behandlungsbeginn intrakranielle Blutungen auf-
wiesen. Eine Metaanalyse der beiden Studien zeigie. dass der Einsatz von Antikoa-
gulanzien zu ciner absoluten Risikoreduktion beziiglich der Mortalitiit von 14 %
und beziiglich der Endpunkte Tod oder Pflegebediirftigkeit von 15 % fiihrte, was
ciner relativen Risikoreduktion von 70 bzw. 56 % entsprach (de Bruijn et al. 1999).
Obwohl dieser Unterschied statistisch nicht signifikant war (wahrscheinlich auf-

222



tcd
Jepyun yaopal sa st pyundioz uadimemuadad wnz 1ypuds udsoquiolyiuausasnulg
pun -wiH nw uduaned uos Junjpuryag 1ap ul udtzuejnSeoyHuy uoa Zjesurz] uap
gy adu[uare SUIPULILIOA JIP SSEP ‘UAPIIA 1[[21528183] UuLY pudssEZJUSWWIESNZ
"LASH M udusney 1d5q un
-edoy 1w unjpueyag J3u1d 1AIIYIIS AP punUWINSUIDIAQN uMFa[dq pun uonend
-ROYHUY 19 udISUNENZ PUaL], UAWESINOPIQ YISIUIY PUN UIIUDISISUOY UIULD UIPRIS
apraq umSiaz “(uawoned g nu qumsadsut 1y vagosSuaddnin vautapy Jap punid

‘Funisiuedap]- A1 udweSyIIM
-{1oa Joutd uumdag yoru sdvy, 1 woap pun uddumniquiz] uoa swyeuqy (q) Jouadns sy
-edes SNULG AP S0QUIOIY L INIUYIPITSAT 13q WAPQ WAPUNA|T2Q 1MW SANITJUL USYIS
-ifequowey saud piig sayosidA) ‘uorser] uasuapodAy uagoad 1auto qpeysouut uadunmngg
autay ardunut (8) (L ASH 1w uduaneg saud wuradowouamdwo)) sajduey 1 qqy




ob einc Behandlung mit intraventsem unfraktioniertem Heparin und korperge-
wichtsadaptiertem niedermolekularem Heparin als gleichwertig zu betrachten ist,
da bisher keine Studic diese beiden Behandlungsregime direkt verglichen hat. Wir
cempfehlen den Einsatz von intravengsem Heparin bei schwerkranken und insbeson-
dere intensivpflichtigen Patienten, da im Falle des Auftretens von Komplikationen
oder der Notwendigkeit von chirurgischen Eingriffen die Gerinnungssitvation eine
Stunde nach Unterbrechung der kontinuierlichen Infusion weitgehend normalisiert
werden kann. Bei weniger stark betroffencn Patienten, beispiclsweise gehfihigen
Patienten. ist die Behandlung mit subkutan appliziertem niedermolekularem Hepa-
rin jedoch cine gute Option.

SchluBfolgerung

Derzeit sollten alle Patienten, bei denen keine Kontraindikationen, wie eine Aller-
gie oder gastrointestinale Blutung vorlicgen, unmittelbar nach dem Auftreten eines
akuten ischimischen Schlaganfalls mit Aspirin behandelt werden, Der Einsatz von
unfraktionieriem oder niedermolekularem Heparin kann derzeit nicht generell emp-
fohlen werden, cine Ausnahme stetlt die Priivention ciner ticfen Beinvenenthrom-
bose bei immobilisierten Patienten oder Patienten mit anderen Risikofaktoren fiir
vendse Thrombembolien dar. Bei diesen Patienten konnte der gleichzeitige Einsatz
von LMWH und Aspirin eine Therapicoption darstellen, die derzeit auch auf den
meisten deutschen Stroke-Units praktiziert wird (Daffertshofer ct al. 2003). Weite-
re klinische Studien sind notwendig, um Untergruppen von Patienten mit ischiimi-
schem Schlaganfall zu identifizieren, die ¢in besonders hohes Risiko fiir frithc Re-
zidive aufweisen und die deshalb moglicherweise von einer frithen Antikoagulation
mit unfraktionicrtem oder nicdermolekularem Heparin profiticren kénnten.
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