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Sekundirpriavention

-

nach ischamischem
Schlaganfall

Zerebrovaskulire Arbeitsgruppe der Schweiz (ZAS)
und Schweizerische Herzstiftung (SHS)'

Patienten mit durchgemachtem ischidmischen
Schlaganfall haben ein hohes Risiko, im Laufe der
folgenden 5 Jahre zu versterben (449%) oder ein Re-
zidiv (20-40%) zu erleiden. Die Sekundirpriven-
tion reduziert dieses Risiko durch Behandlung der
vaskuldren Risikofaktoren, Thrombendarterekto-
mie von 270prozentigen (=60prozentigen) Karo-
tisstenosen und Antikoagulation von emboligenen
Herzerkrankungen. Falls sich keine Indikation fiir
eine chirurgische Behandlung einer Karotisstenose
oder eine Antikoagulation findet, werden Throm-
bozytenaggregationshemmer eingesetzt. Aspirin
und in einigen Zentren das Kombinationspriparat
Aspirin-Dipyridamol sind erste Wahl. Clopidogrel
hat Ticlopidin ersetzt und ist zweite Wahl, in eini-
gen Zentren bei Hochrisikopatienten erste Wahl.

Einleitung

Nach einem ischdmischen Schlaganfall sind die
Langzeitmortalitiat sowie das Rezidivrisiko erhéht [1].
Diese Risiken werden im wesentlichen durch den Typ
und die Ursache des Schlaganfalls sowie assoziierte
Erkrankungen bestimmt [1]. Die Mortalitit betragt
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Lernziele

e Indikation und Kontraindikation zur Karotis-
thrombendarterektomie

¢ [ndikation und Dosierung der oralen Antiko-
agulation

¢ [ndikation und Dosierung der Thrombozyten-
aggregationshemmer

8-15% nach 30 Tagen, 31% nach 3 Jahren und 44%
nach 5 Jahren [2]. Dabei wird die Langzeitmortalitit
in 439% durch ein Schlaganfallrezidiv oder eine Herz-
krankheit verursacht. Die Mortalitit ist bei lakunéren
Insulten am geringsten, hoher bei atherothrombo-
embolischen und am héchsten bei kardial-emboli-
schen Insulten. Weitere Priadiktoren der Langzeit-
mortalitit sind Patientenalter und Herzerkrankung,
mogliche Pradiktoren Herzinsuffizienz und Hyper-
glykédmie [2].

Das Risiko eines Schlaganfallrezidivs betragt in
den ersten 30 Tagen 1-4% [1, 3]. Nach einem Jahr
steigt das Rezidivrisiko auf 5-25% und nach 5 Jah-
ren auf 20-40% an [2, 4-6]. Am hiufigsten rezidi-
vieren atherothrombo-embolische, seltener kardial-
embolische und am wenigsten lakunére Insulte [2, 4].
Risikofaktoren fiir ein erhohtes Rezidivrisiko sind
Alter, Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperglykdmie,
Vorhofflimmern, koronare Herzkrankheit, Karotisste-
nosen, Aortenbogenplaques, vorhergehende tran-
siente ischidmische Attacke (TIA) oder Hirninfarkt
[2, 4, 6-8]. Mogliche Risikofaktoren fiir ein erhéhtes
Rezidivrisiko sind Rasse, schwerer Alkoholabusus,
Lipoprotein (a) und Antikardiolipin-Antikérper [1].

Zusammenfassend sollten zur Abschitzung der
Prognose des individuellen Patienten dessen Schlag-
anfallsyndrom und -ursache sowie die assoziierten
Risikofaktoren bekannt sein. Die Kenntnis der
Schlaganfallursache erlaubt die Einleitung der ada-
quaten Sekundirpridvention (Tabelle 1). In der Folge
werden die verschiedenen prophylaktischen Mass-
nahmen diskutiert.

Modifikation der Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie

Die Wirksamkeit der Hypertoniebehandlung in der
Primdrpravention des Schlaganfalls ist durch zahl-
reiche kontrollierte, prospektiv-randomisierte Stu-
dien belegt [9]. In der «Heart Outcomes Prevention
Evaluation (HOPE)»-Studie konnte u.a. gezeigt wer-
den, dass der ACE-Hemmer Ramipril auch in der
Schlaganfallsekundarpravention wirksam ist. Im Ver-
gleich zu Plazebo reduzierte Ramipril das absolute
Schlaganfallrisiko innerhalb von 5 Jahren um 6%
(Ramipril 10 mg/d versus Plazebo, Insultrate 20 vs.
269%), was einer relativen Risikoreduktion (RRR) von
36% entspricht [9]. Entsprechend miissen 11 Patien-
ten 5 Jahre lang mit 10 mg Ramipril behandelt wer-
den, um einen Schlaganfall zu verhindern. Mehrere
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prospektive, randomisierte und kontrollierte Studien,
welche die Wirkung von Antihypertensiva in der
Schlaganfallsekundarpravention untersuchen, sind
noch nicht beendet. Das Behandlungsziel ist ein Blut-
druck von <140/<90 mm Hg. Bei hochgradigen Ob-
struktionen oder Verschliissen der hirnzufiihrenden
Arterien werden oft Blutdruckwerte von 140-160/
90-95 mm Hg empfohlen, obwohl nicht klar ist, ob
eine derartige Massnahme das Schlaganfallrisiko
senkt oder erhoht.

Diabetes mellitus

Lediglich die «United Kingdom Prospective Diabetes
Study» (UKPDS 34) konnte zeigen, dass eine Behand-
lung von iibergewichtigen Typ-II-Diabetikern das
Risiko eines erstmaligen ischdmischen Schlaganfalls
reduziert [10]. Studien zur Wirkung einer Diabetes-
behandlung in der Sekundirpravention von Schlag-
anfillen liegen nicht vor. Aus neurologischer Sicht
sollte jeder Diabetes behandelt werden, da er die
Schlaganfallmorbiditdt und -mortalitit sowie das
Risiko eines Rezidivs erh6ht. Das Behandlungsziel ist
identisch wie bei der Schlaganfallprimirpravention.

Rauchen
Das Behandlungsziel ist das Sistieren des Rauchens.
Entsprechende Sekundirpridventionsstudien liegen
nicht vor.

Hypercholesterinimie

Die Wirksamkeit von Statinen [11-14] und Gemfi-
brozil [15] in der Schlaganfallprimirpravention bei
Dyslipiddmien ist etabliert. In einer posthoc Sub-
gruppenanalyse der «Cholesterol and Recurrent
Events (CARE)»-Studie [13] wurde bei Herzpatienten
die sekundirpriventive Wirkung auf ischdmische
Schlaganfille von Pravastatin mit Plazebo bei 122
Patienten verglichen [16]. Dabei bewirkte Pravasta-
tin nach einer medianen Beobachtungszeit von 5 Jah-
ren eine nicht signifikante absolute Risikoreduktion
(ARR) von 9,0% (Pravastatin 40 mg/d vs. Plazebo,
Insultrate 17,7 vs. 26,7%), was einer RRR von 37%
entspricht [16]. Prospektive, randomisierte Studien,
welche die sekundarpraventive Wirkung von Lipid-
senkern beim Schlaganfall untersuchen, sind unter-
wegs. Gemiss den Empfehlungen der Arbeitsgruppe
«Lipide und Atherosklerose» (AGLA) der Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie sollte beim Vorlie-
gen von 2 der 3 moglichen «Lipidkriterien» (Total-
cholesterin >5,0 mmol/l, Quotient Totalcholesterin /
HDL-Cholesterin >5, LDL-Cholesterin >3 mmol/l)
eine medikamentdse Lipidsenkung erfolgen. Die
Empfehlungen zur Didt- und Medikamentenwahl
sind im Kapitel «Schlaganfallprimérpréavention» be-
reits aufgefiihrt.

Weitere vaskulire Risikofaktoren

Studien tiber die sekundérpriventive Wirkung der
Behandlung weiterer vaskulédrer Risikofaktoren wie
des schweren Alkoholkonsums (>60 g Alkohol/d),
von geringer korperlicher Aktivitit, einer Hyperho-

mozysteindmie sowie einer Hormonersatzbehand-
lung bei postmenopausalen Frauen [17, 18] liegen
nicht vor. Die Behandlungsempfehlungen sind des-
halb identisch wie bei der Schlaganfallprimér-
pravention.

Karotischirurgie (Tabellen 1 und 2)

Das Hauptziel der Karotischirurgie besteht in der Be-
seitigung der arteriellen Emboliequelle. Im Gegensatz
zur chirurgischen oder endovaskuldren Behandlung
einer koronaren Herzkrankheit oder peripheren arte-
riellen Verschlusskrankheit ist die Verbesserung der
Durchblutung nicht das primire Behandlungsziel. Die
angiographische Quantifikation von Karotisstenosen
benutzt entweder den lokalen (ECST-Methode) oder
den distalen (NASCET-Methode) Stenosegrad (vgl.
Abschnitt tiber Primarprivention). Falls nicht beson-
ders erwihnt, verwenden wir in der folgenden Dis-
kussion den distalen Stenosegrad.

Indikation zur Karotisthrombendarterektomie

Mit zunehmendem Stenosegrad nimmt das Risiko
eines Schlaganfalls zu. Das Risiko perioperativer
Schlaganfille hingt hingegen nicht vom Grad der
Karotisstenose ab. Deshalb hat die Karotisthrombend-
arterektomie erst ab einem Stenosegrad von 50%
einen positiven Effekt, der mit zunehmendem Ste-
nosegrad zunimmt. Die «North American Symptoma-
tic Carotid Endarterectomy (NASCET)»-Studie [8, 19,
20] und das «European Carotid Surgery Trial» (ECST)
[21, 22] haben gezeigt, dass die Thrombendarterek-
tomie bei >70prozentigen Karotisstenosen fiir den
Patienten vorteilhaft ist, solange die perioperative
Morbiditdt und Mortalitdt weniger als 6% betragen
[8]. Nach 2!/, bis 3 Jahren gleicht sich das Schlagan-
fallrisiko bei operierten und nicht operierten Patien-
ten an und betrigt in den nichsten 5 Jahren 2-3%
per annum [8, 22]. Deshalb ist eine Thrombendarte-
rektomie von symptomatischen >70prozentigen Ka-
rotisstenosen, deren Symptome vor mehr als 2!/, Jah-
ren aufgetreten sind, von geringem Wert.

Zurzeit ist unklar, welches die optimale Therapie
fiir 50- bis 69prozentige Karotisstenosen ist. In der
ECST-Studie fand sich ein eindeutiger Vorteil fiir die
Thrombendarterektomie von 60- bis 78prozentigen
Karotisstenosen (80-89prozentige Stenose nach der
ECST-Methode). Daraus leiten verschiedene Autoren
ab, dass bereits =60prozentige Karotisstenosen
thrombendarterektomiert werden sollten. Dagegen
war der Vorteil fiir die Karotischirurgie von 50- bis
69prozentigen Karotisstenosen in der NASCET-Stu-
die gering, und insbesondere konnten invalidisie-
rende Schlaganfille und Todesfélle nicht signifikant
reduziert werden. Dabei zeigte sich kein Unterschied
zwischen den 50-59prozentigen und den 60-69pro-
zentigen Stenosen. Die Autoren der NASCET-Studie
betonen, dass die Thrombendarterektomie von 50- bis
69prozentigen Karotisstenosen nur unter zwei Vor-
aussetzungen in Betracht gezogen werden kann [8]:
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Tabelle 1

Schlaganfallsekundirprivention nach arteriellem ischdmischem Hirninsult (vgl. Text).

Ursache Erste Wahl Zweite Wahl
Aortenplaques IV-V* ASS, AK bei Plaque V* AK

A. carotis interna
Stenose =70%

Endarterektomie und ASS

ASS, PTA + Stent

60-69% Endarterektomie und ASS ASS, PTA + Stent
50-59% ASS Endarterektomie, Tc-Hemmer
<50% ASS Tc-Hemmer
Verschluss ASS AK
und Vasomotorenreserve abnorm ASS, EC-IC-Anastomose und ASS
A. carotis communis
Stenose =70% ASS, AK, Endarterektomie PTA + Stent
Verschluss und Aa.carotis interna und externa offen ASS, AK, Endarterektomie und/oder Bypass
A. anonyma (Truncus brachiocephalicus)
Stenose =70% ASS, AK, Endarterektomie, PTA + Stent
Verschluss ASS, AK, Bypass, PTA + Stent
Intrakranielle Stenose =50% ASS, AK PTA
Kardiale Embolie AK ASS 300 mg/d
Paradoxe Embolie bei Rechts-Links-Shunt ASS, AK Verschluss (chirurgisch,
endovaskulir)
Karotis- und Vertebralisdissektion AK
Keine Indikation fiir Chirurgie oder AK ASS, ASS-DP Clopidogrel

AK = orale Antikoagulation (Ziel-INR: 2.5, Bereich: 2-3); ASS = Aspirin (100-300 mg/d); ASS-DP = Aspirin 50 mg/d und
Dipyridamol 400 mg ret/d; Clopidogrel = 75 mg/d; PTA = perkutane transluminale Angioplastie; Tc-Hemmer = ASS-DP oder

Clopidogrel; *IV: Diameter 24 mm, V: Mobil

Tabelle 2

Unabhéngige Pradiktoren von Insult und Tod bei Karotisendarterektomie.

0dds Ratio (95% CI)*

Korrigiertes Relatives Risiko (95% CI)®

Okulére vs. zerebrale Ischdmie

0.46 (0.24-0.91) {p <.02}

2.3 (1.1-5.0) {p <.05}

Frau vs. Mann

1.41 (1.16-1.70) {p <.0005}

1.1 (0.7-1.8) NS

Systolischer Blutdruck >180 vs =180 mm Hg

1.93 (1.22-3.04) {p <.005}

Unkontrollierte Hypertonie
war Ausschlusskriterium

Periphere arterielle Verschlusskrankheit vorhanden vs fehlend:

Stadium =I 1.44 (1.17-1.79) {p <.0007} ?

Stadium II ? NS
Linksseitige vs. rechtsseitige Endarterektomie NS 2.3 (1.4-3.6) {p<.05}
Adéquate Lasion im Schidel-CT vorhanden vs fehlend NS 1.8 (1.2-2.8) {p<.05}
Kontralaterale Karotis zu vs. offen NS 2.2 (1.1-4.5) {p <.05}
Plaque irreguldr/ulzeriert vs. glatt NS 1.5 (1.1-2.3) {p<.05}

CI = Konfidenzintervall; CT = Computertomogramm; NS = nicht signifikant; RR = relative Risikoreduktion; A ECST-Studie??;

B NASCET-Studie®

1. Die Rate flir perioperative Todes- und schwere
Schlaganfille, prospektiv durch unabhéngige Un-
tersucher erfasst, betragt <2%.

2. Das individuelle, praoperativ zu erfassende Risi-
koprofil des Schlaganfallpatienten wird bertick-
sichtigt.

Dabei sind einerseits Risikofaktoren fiir perioperative
Komplikationen zu beachten (Tab. 2). Andererseits
profitieren Patienten mit einem hohen postoperativen

Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri ® 2000;81: Nr 21

Langzeitschlaganfallrisiko wie Minner (versus
Frauen) [8], Patienten mit einem Insult (versus TIA)
[8], hemisphirischen (versus retinalen) Durchblu-
tungsstorungen [8] und mit nachgeschalteten intra-
kraniellen (versus keine) Stenosen [19] besonders von
einer Thrombendarterektomie. Entsprechend sind die
besten Operationskandidaten Patienten, die ein er-
hohtes Langzeitschlaganfallrisiko und ein normales
(Manner, Patienten ohne Claudicatio intermittens)
oder gar ein erniedrigtes (z.B. Patienten mit retinalen
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Durchblutungsstérungen) Risiko von perioperativen
Komplikationen aufweisen. Die Seite der Lokalisation
der Karotisstenose, das zusitzliche Vorhandensein
einer passenden Lésion im kraniellen Computer- oder
Kernspintomogramm, der angiographische Nachweis
einer irreguldren oder ulzerierten Oberflache der Ka-
rotisstenose und ein Verschluss der kontralateralen
Karotis beeinflussen die Indikation zur Karo-
tisthrombendarterektomie nur wenig, da die diesbe-
ziiglichen Ergebnisse in den ECST- [23] und NASCET-
Studien [24] widerspriichlich sind. Hingegen stellt
eine Claudicatio intermittens ein erhdhtes periopera-
tives Risiko dar.

Nicht indiziert ist die Karotisthrombendarterekto-
mie bei <50prozentigen Stenosen [8].

Karotisthrombendarterektomiekomplikationen
Gemaiss internationaler Definition handelt es sich
dabei um Ereignisse, die im Verlauf der prioperati-
ven Abklarungen (z.B. Angiographiekomplikation),
wihrend der Thrombendarterektomie oder in den er-
sten 30 Tagen danach auftreten und prospektiv durch
unabhingige Untersucher erfasst werden. Diese Art
der Komplikationserfassung ist unerlésslich, da Stu-
dien, bei denen Thrombendarterektomiekomplikatio-
nen retrospektiv und durch Chirurgen erfasst wurden,
eine dreimal geringere Komplikationsrate zeigten als
Studien, bei denen Komplikationen prospektiv durch
Neurologen dokumentiert wurden [25].

Internistische Komplikationen fanden sich bei
8,1% der operierten Patienten der NASCET-Studie
[26]. Sie waren meist (7,9%) transient, verlingerten
die Hospitalisationsdauer in 2,7%, und beinhalteten
Myokardinfarkte in 0,8%, Arrhytmien einschliesslich
Vorhofflimmern in 1,6% bzw. 0,8%, Herzinsuffizienz
in 1%, und Angina pectoris in 1,3% der Fille [26]. 5
Patienten (0,4%) verstarben, 3 infolge Myokardin-
farkt und 2 infolge plétzlichen Herztodes [26]. Die
konservativ behandelten Patienten zeigten etwa drei-
mal weniger hdufig die gleichen internistischen Kom-
plikationen, die jedoch nie tédlich verliefen. Periope-
rative Wundkomplikationen wie Himatome und In-
fektionen traten bei 9,3% der NASCET-Patienten auf
[24]. Sie verliefen komplikationslos und verlangerten
die Hospitalisationsdauer nicht in 5,4%, fiihrten zu
einer Reoperation oder Rehospitalisation in 3,7% und
zu schweren neurologischen Komplikationen oder
Tod in 0,3% der Fille [24]. Perioperative Lisionen der
Hirnnerven VII, X, XI, und XII traten in 8,6% der
NASCET-Patienten auf (VII: 2,2%; X: 2,5%; XI: 0,2%;
XII: 3,7%) [24]. Sie erholten sich vollstindig in 7,9%
der Félle, in den iibrigen Féllen verldngerten sie die
Hospitalisationsdauer und/oder fiihrten zu einer Re-
hospitalisation und/oder bildeten sich nur unvoll-
stindig zuriick [24].

Peri- und postoperative orale Aspirindosis

Aufgrund der Ergebnisse der NASCET-Studie wurde
bis vor kurzem eine peri- und postoperative Aspirin-
dosis von 2650 mg/d empfohlen. Die prospektive,
randomisierte «Aspirin and Carotid Endarterectomy
(ACE)»-Studie hat jedoch gezeigt, dass eine priope-

rativ begonnene und 3 Monate nach der Operation
fortgesetzte Behandlung mit 81 oder 325 mg Aspirin
weniger Schlaganfille, Herzinfarkte und vaskulére
Todesfélle nach 3 Monaten als eine Dosis von 625
oder 1300 mg Aspirin zur Folge hat (ARR: 2,2%; Er-
eignisrate tiefe versus hohe Aspirindosis 6,2 vs 8,4%;
RRR 26%; p=.03) [27]. Deshalb betrigt die optimale
peri- und postoperative Aspirindosis 81-325 mg/d.

Perkutane transluminale Angioplastie (PTA) mit
oder ohne Stentimplantation bei Karotisstenosen

Die Ergebnisse prospektiver, kontrollierter und ran-
domisierter Studien, welche die Wirksamkeit einer
PTA mit oder ohne Stentimplantation bei Karotis-
stenosen untersucht haben, liegen nicht vor [28].
Zurzeit liegen wenige verdffentlichte prospektive,
monozentrische Studien vor, welche vor allem die
Wirksamkeit der PTA mit Stentimplantation unter-
sucht haben [29, 30]. Yadaw et al. fanden bei 74
symptomatischen und 52 asymptomatisch behandel-
ten Karotisstenosen perioperative Schlaganfall- und
Todesraten von 10,8 bzw. 3,8% (schwere Insulte und
Todesfille 4,1 bzw. 0,0%) [30]. Der technische Erfolg
war 100%, die Reststenosen betrugen 2 + 5%. Kleine
Serien weisen darauf hin, dass die Karotis-PTA
mit Stentimplantation méglicherweise eine geringe-
re Komplikationsrate als die Thrombendarterekto-
mie bei gewissen Indikationen wie Verschluss der
kontralateralen Karotis [31], Rezidivstenose nach
Thrombendarterektomie [32], konkomittierendes
Auftreten von hochgradiger Karotisstenose und
schwerer koronarer Herzkrankheit [33] und andere
Hochrisiko-patienten [34, 35] hat. Zurzeit werden Ka-
rotisstents im Rahmen von Studien oder selten im
Rahmen der oben genannten Indikationen eingesetzt.

Karotisverschluss

In den meisten Féllen ist eine verschlossene A. caro-
tis interna (ICA) nicht revaskularisierbar, da sich der
distale Thrombus bis nach intrakraniell ausgedehnt
hat. Selten ist die intrakranielle Thrombusausdeh-
nung noch nicht erfolgt, so dass die ICA nur seg-
mental verschlossen ist [36]. Die Diagnose dieser
ultrasonographisch kaum erfassbaren Segmentver-
schliisse erfolgt durch die Katheterangiographie.
Dabei zeigen Spétbilder eine retrograde Fiillung der
extrakraniellen ICA iiber intrakranielle Anastomo-
sen. Eine noch seltenere Form des Segmentver-
schlusses tritt auf, wenn ein Ast der A. carotis externa
von der ICA abgeht, so dass eine Kollaterale entsteht
und der Karotisverschluss sich nicht nach intrakra-
niell ausdehnt. In dieser Situation wird die ICA durch
den abnorm abgehenden und retrograd durchstrom-
ten Externaast versorgt. Segmentverschliisse sind oft
revaskularisierbar, wobei prospektiv-randomisierte
Studien fehlen. Es ist auch unklar, ob alle ultrasono-
graphisch diagnostizierten, symptomatischen Karo-
tisverschliisse angiographiert werden sollen, da die
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Haufigkeit von Segmentverschliissen nicht bekannt
ist. Karotisverschliisse mit schlechter zerebraler Vaso-
motorenreserve haben ein erhéhtes Langzeitschlag-
anfallrisiko [37]. Die Vasomotorenreserve kann durch
verschiedene Verfahren wie transkranielle Doppler-
sonographie, Single-Photon- oder Positronen-Emis-
sionstomographie erfasst werden. Die einzige poten-
tiell erfolgreiche Therapie besteht im Anlegen einer
extra-intrakraniellen Gefidssanastomose zwischen
Asten der A. temporalis superficialis und A. cerebri
media. Da nur eine Minderzahl aller Karotisver-
schliisse eine schlechte Vasomotorenreserve hat und
da es nicht sicher ist, dass die oben genannte Gefiss-
anastomose das Langzeitschlaganfallrisiko senkt,
werden diesbeziigliche Abkldrungen und Behandlun-
gen uneinheitlich durchgefiihrt.

Stenose und Verschluss von A. carotis communis
und A. anonyma

Bifurkationsnahe Stenosen der A. carotis communis
(CCA) werden wie Karotisstenosen behandelt. Die sel-
tenen hochgradigen Stenosen und Verschliisse der
mittleren und proximalen CCA und der A. anonyma
(Truncus brachiocephalicus) sind nicht im Rahmen
von prospektiv-randomisierten Therapiestudien un-
tersucht worden. Deshalb muss individuell entschie-
den werden, ob ein chirurgisches (oft mit Thora-
kotomie verbunden), endovaskuldres oder konser-
vatives (meist Thrombozytenaggregationshemmer)
Vorgehen angezeigt ist. Bei CCA-Verschliissen ist es
wichtig zu wissen, ob die ipsilateralen Aa. carotis
interna und externa offen sind, da dann eine chirur-
gische Revaskularisation mittels Thrombendarterek-
tomie und/oder Bypass moglich sind [38].

Intrakranielle Stenosen

Die «Warfarin-Aspirin Symptomatic Intracranial Di-
sease (WASID)»-Studie hat gezeigt, dass die orale An-
tikoagulation der Behandlung mit Aspirin in der
Schlaganfallsekundérpravention bei symptomati-
schen, =>50prozentigen intrakraniellen Stenosen
tiberlegen ist [39]. Diese Studie hat jedoch Limitatio-
nen wie ihr retrospektives Design, die Untersuchung
eines selektionierten Patientengutes und das Fehlen
von einheitlichen Dosierungen der verwendeten An-
tithrombotika [39]. Ausserdem fand eine spiter ver-
offentlichte Arbeit der WASID-Autoren, dass Patien-
ten mit =50prozentigen vertebrobasiléren Stenosen
nicht von einer oralen Antikoagulation profitieren
[40]. Deshalb ist zurzeit die optimale konservative
Behandlung von symptomatischen intrakraniellen
Stenosen unklar. Eine endovaskulédre Therapie kann
in Ausnahmefillen bei rezidivierenden, konservativ
nicht beherrschbaren, zerebralen Durchblutungs-
stérungen erwogen werden [41].

Aortenbogenplaques

Diagnose und Durchmesserquantifikation von Aor-
tenplaques erfolgt mittels der transdsophagealen
Echokardiographie [7]. Aortale Plaques, die vor dem
Abgang der linken A. subclavia lokalisiert sind und
einen Durchmesser von =4 mm (Grad IV) aufweisen,
sind ein Risikofaktor fiir rezidivierende zerebrale In-
farkte [7, 42]. Das Schlaganfallrisiko ist am hochsten
bei nicht verkalkten Grad-IV-Plaques [43]. Es existie-
ren keine kontrollierten, prospektiv-randomisierten
Studien, welche die Wirksamkeit einer priventiven
Therapie untersucht haben, so dass die optimale Be-
handlung bei Aortenplaques IV unklar ist. Entspre-
chend wird meist die Gabe von Aspirin in einer Dosis
von 300 mg/d empfohlen. Die Ergebnisse einer pro-
spektiven, jedoch nicht randomisierten und ohne
Kontrolle der Medikamentendosis durchgefiihrten
Studie weisen darauf hin, dass die orale Antikoagu-
lation den Thrombozytenaggregationshemmern
Aspirin oder Ticlopidin iiberlegen sein konnte [44].
Obwohl entsprechende prospektiv-randomisierte
Studien fehlen, wird allgemein empfohlen, die selte-
nen mobilen (Grad V) Aortenplaques unabhéngig von
ihrem Durchmesser mit Antikoagulation zu behan-
deln. Die empfohlene Internationale Normalisierte
Ratio (INR) ist identisch wie bei kardialen Embolie-
quellen (Ziel-INR 2,5, Bereich 2-3).

Kardiale Emboliequelle

Das «European Atrial Fibrillation Trial» (EAFT) ist die
einzige kontrollierte, prospektive und randomisierte
Schlaganfallsekundarpraventionsstudie, welche die
Wirksamkeit der oralen Antikoagulation bei einer
kardialen Emboliequelle - dem nichtrheumatischen
Vorhofflimmern - untersucht hat [6]. Dabei wurden
669 Patienten mit TIA oder leichtem Schlaganfall in
drei Behandlungsgruppen (orale Antikoagulation mit
einem INR von 2,5-3,9; Aspirin 300 mg/d; Plazebo)
wahrend durchschnittlich 2,3 Jahren verfolgt. Es
zeigte sich, dass die Antikoagulation per annum zu
einer absoluten Schlaganfallrisikoreduktion von 6%
im Vergleich zu Aspirin (Schlaganfallhiufigkeit 4
versus 10%) und von 8% im Vergleich zu Plazebo
(Schlaganfallhiufigkeit 4 versus 129) fiihrt. Dies ent-
spricht einer RRR von 62% versus Aspirin (p=.001)
und von 67% versus Plazebo (p<.001). Andere zu
Hirnembolien fiihrende Herzerkrankungen wie das
rheumatische Vorhofflimmern, das Sick-Sinus-Syn-
drom, der anteriore Myokardinfarkt, kardiale Throm-
ben oder Aneurysmen und die dilatative Kardiomyo-
pathie werden analog behandelt. Der optimale INR bei
der Antikoagulation von Patienten mit mechanischen
Herzklappen ist umstritten, oft wird ein tieferer INR
bei den weniger emboligenen Aortenklappen ge-
wahlt. Eine prospektive, randomisierte und plazebo-
kontrollierte Studie konnte zeigen, dass die zusitz-
lich Gabe von tiglich 100 mg Aspirin zu einer oralen
Antikoagulation mit einem Ziel-INR von 3,0-4,5 bei
Patienten mit mechanischen Herzklappen das Risiko

,
FMH .
EMH - Scuwage  Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri ® 2000;81: Nr 21 1109

Editores Medicorum Helveticorum



Medizin

Médecine

Medicina

Fortbildung

P
EMH ‘'~

Editores Medicorum Helveticorum

von schweren systemischen Embolien sowie Hirn-
insulten und vaskuldren Todesfillen signifikant re-
duziert [45]. In dieser Studie war der INR bei 60% der
Patienten nicht im Zielbereich, bei 12% <2,0 und bei
119% >4,5. Deshalb empfehlen Cannegieter et al. eine
konsequente orale Antikoagulation mit einem Ziel-
INR von 3-4,5 [46]. Wegen der in der SPIRIT-Studie
(«Stroke Prevention In Reversible Ischemia Trial») [47]
gefundenen Blutungskomplikationen erscheint auch
bei Patienten mit mechanischen Herzklappen und
durchgemachtem Schlaganfall ein Ziel-INR von 2,5
(Bereich 2-3) empfehlenswert. Patienten mit Vorhof-
myxom oder bakterieller Endokarditis und zerebralen
Embolien sollten operiert bzw. antibiotisch behandelt
werden. Eine Antikoagulation ist bei Endokarditis
wegen der Gefahr von intrakraniellen Blutungen
nicht angezeigt. Die Therapie der nichtbakteriell-
thrombotischen Endokarditis umfasst die Behand-
lung der Grundkrankheit sowie bei addquater Lebens-
erwartung die Gabe von Heparin (s.c. bei ambulan-
ten Patienten), wobei die oft erhohte Blutungs-
neigung gegen eine Antikoagulation spricht [48].

Foramen ovale apertum (PFO)

Fiir die eindeutige Diagnose einer paradoxen Embo-
lie infolge PFO wird der Nachweis einer akuten tie-
fen Beinvenenthrombose und/oder einer Lungenem-
bolie gefordert. Falls eine Beinvenenthrombose oder
Lungenembolie nicht nachweisbar sind, wird die Dia-
gnose durch das Vorliegen eines dem Schlaganfall
vorausgehenden Valsalvamanovers, das zusitzliche
Vorliegen eines Vorhofseptumaneurysmas und/oder
eines ausgeprigten Rechts-Links-Shunts durch das
PFO gestiitzt. Das jihrliche Risiko eines Schlagan-
fallrezidivs bei Patienten mit PFO betrdgt etwa 1%
(Bereich 0-49%) [49-51]. Dagegen liegen keine pro-
spektiven randomisierten Studien vor, welche die vier
therapeutischen Optionen, ndmlich Thrombozyten-
aggregationshemmer, Antikoagulation, chirurgi-
scher oder endovaskuldrer Verschluss des PFO ver-
gleichen. Entsprechend ist das therapeutische Vorge-
hen empirisch. Bei alleinigem Vorliegen eines PFO
ohne assoziierte Beinvenenthrombose, Lungenembo-
lie und die oben erwéhnten, die Diagnose unterstit-
zenden Faktoren, wird die Gabe von 300 mg Aspi-
rin/d empfohlen [52]. Bei Nachweis einer Venen-
thrombose und/oder einer Lungenembolie und/oder
von mindestens zwei der oben genannten die Dia-
gnose unterstiitzenden Faktoren empfiehlt sich eine
Langzeitantikoagulation. Patienten mit PFO sind jiin-
ger als durchschnittliche Schlaganfallpatienten, und
ihr jahrliches Schlaganfallrisiko bleibt wahrschein-
lich auch langfristig stabil. Deshalb werden insbe-
sondere bei jlingeren Patienten zunehmend invasive
Verfahren wie der chirurgische oder endovaskulére
PFO-Verschluss im Rahmen von Studien untersucht.
Ihre Sicherheit, therapeutische Effizienz und die
Langzeitfolgen sind indes zurzeit nicht bekannt.

Dissektionen

Spontane Dissektionen der extrakraniellen A. carotis
interna und A. vertebralis sind eine der hiufigsten
Ursachen ischdmischer Schlaganfille bei weniger als
50 Jahre alten Patienten [53-55]. Extrakranielle Ka-
rotisdissektionen konnen neben zerebralen oder
okuldren Ischdmien auch lokale Symptome wie Kopf-
und Nackenschmerzen, Hornersyndrom, pulsatiler
Tinnitus, Paresen der Hirnnerven IX-XII und selten
I, IV, VI-VII verursachen, oder asymptomatisch
sein [53-58]. Die Verdachtsdiagnose wird durch
Klinik und Ultrasonographie gestellt, die Bestatigung
erfolgt durch den Nachweis des intramuralen Hima-
toms via zervikale Kernspintomographie und -angio-
graphie. Eine potentiell Nebenwirkungen verursa-
chende Katheterangiographie ist heutzutage meist
nicht nétig. Es liegen keine prospektiven randomi-
sierten Studien vor, welche die beiden antithrombo-
tischen Optionen, Heparin und Aspirin, miteinander
verglichen haben. Aufgrund des Standes der Litera-
tur und der Erfahrung vieler Zentren scheint das un-
fraktionierte Heparin, welches tiberlappend durch
eine orale Antikoagulation (Therapiedauer meist 3-6
Monate) ersetzt wird, Aspirin in der Sekundir-
pravention iiberlegen zu sein. Der Grund dieser An-
nahme besteht darin, dass unter Aspirin, jedoch nicht
unter Antikoagulation, zerebrale Rezidivinfarkte be-
obachtet worden sind [59]. Ausserdem scheint unter
Antikoagulation keine klinisch relevante Zunahme
des Dissektionshdmatoms aufzutreten. Die intra- und
extrakraniellen hidmorrhagischen Nebenwirkungen
einer Antikoagulation sind jedoch bis jetzt nicht
systematisch untersucht worden. Eine Rekanalisation
und weitgehende Normalisierung des verschlossenen
oder stenosierten Gefdsslumens findet sich in
60-85% der Fille [59]. Chirurgische und endovas-
kuldre Therapien der dissektionsbedingten Karotis-
obstruktionen sind deshalb nicht notwendig. Die an-
tithrombotische Therapie der Wahl bei Ausdehnung
einer Dissektion nach intrakraniell und bei den selte-
nen intrakraniellen Dissektionen, die ischidmische
Defizite verursachen, ist unklar. Da die Arterienwand
intrakraniell diinner als extrakraniell ist, wird wegen
der erhdhten Gefahr einer antikoagulationsbedingten
Wandruptur die Gabe von Thrombozytenaggrega-
tionshemmern empfohlen. Dissektionsbedingte Pseu-
doaneurysmen scheinen eine gute Spontanprognose
aufzuweisen [60], weshalb eine endovaskuldre The-
rapie nicht angezeigt ist. Das jdhrliche Langzeit-
rezidivrisiko von Dissektionen der extrakraniellen
zerebralen Arterien betrdgt 1% [54]. Dieses geringe
Risiko und die Tatsache, dass Aspirin dissektions-
bedingte Schlaganfille nicht zuverldssig verhindert
(vgl. oben), fithrt dazu, dass eine Langzeitsekundér-
prophylaxe mit Aspirin oder gar Antikoagulation
nicht empfohlen wird. Einige Zentren verabreichen
bei >70prozentigen Reststenosen oder Verschliissen
100-300 mg Aspirin tiglich.
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Tabelle 3

Wirkung verschiedener Thrombozytenaggregationshemmer (vgl. Text).

Aspirin*

Aspirin-Dipyridamol [67]

Ticlopidin [65, 66]

Clopidogrel [84]

Substanzen ASS, 50-1300 mg/d ASS, 50 mg/d Ticlopidin, 500 mg/d Ticlopidin, 500 mg/d  Clopidogrel, 75 mg/d
PLA DP, 400 mg/d PLA ASS, 1300 mg/d ASS, 325 mg/d
ASS-DP, 50-400 mg/d
PLA
Patienten 9173 6602 1072 3069 19 185
Krankheit bei Einschluss AF, TIA, minor Stroke TIA, Insult Insult, < mittelschwer, AF, TIA, minor Stroke; Insult, Herzinfarkt, PaVK

thrombo-embolisch

thrombo-embolisch

Primére Zielkriterien

Insult, Herzinfarkt,
vaskulérer Tod

Insult, Tod, Insult
und Tod

Insult, Herzinfarkt,
vaskularer Tod

Insult oder Tod

Insult, Herzinfarkt,
vaskulérer Tod

Ereignisse [%] ASS 19.7 [ J PLA 15.8/21J Ticlopidin 11.3 J Ticlopidin 17 /3 J Clopidogrel 5.3 [ J
PLA 22.2 /] ASS 129 /2] PLA 14.8J ASS19/31J ASS 5.8/1J
DP 13.2/217]
ASS-DP 9.9/21J
Ereignisse, absolute RR [%] 2.5 /J ASS-DP vs
PLA 59/21] 35/1J 2/31J 0.5/J
ASS 30/217
DP 33/21]
Ereignisse, relative RR [%] ASS vs PLA ASS-DP vs Ticlopidin vs ASS Ticlopidin vs ASS Clopidogrel vs ASS
13 (p<.001) ASS 18 (p=.013) 23.3 (NS) 21 (p =.048) 8.7 (p=.043)
DP 16 (p=.039)
PLA 37 (p<.001)
Ereignisse, 40/J ASS-DP vs 29 /7] 50/31J 200 /7
number needed to treat [n] ASS 33/21J
DP 30/21J
PLA 17 /2]
Insulte Ticlopidin 8.5 /J Ticlopidin 10 /3 J Clopidogrel 7.1 /J
PLA 10.7 [ J ASS 13/31J PLA 7.711]
Insulte, absolute RR [00] 2.2 (7 3/31J 0.6/J
Insulte, relative RR [%)] 20.5 NS 12/3Jp=.024 7.3 NS
Insulte, number needed to treat [n] 45/ 33/31] 179 /]

AF = Amaurosis fugax; ASS = Aspirin; DP = Dipyridamol; NS = nicht signifikant; PaVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; PLA = Plazebo;
RR = Risikoreduktion; TIA = transiente ischdmische Attacke; * Metaanalyse

Seltene Ursachen

Seltene Ursachen von Schlaganfillen sind in Tabel-
le 4 zusammengefasst. Die Schlaganfallsekundéar-
pravention umfasst oft die Therapie des Grund-
leidens, die Gabe von Aspirin und in seltenen Fillen
eine Antikoagulation. Eine ausfiihrliche Diskussion
der jeweils angezeigten Behandlungen findet sich in
entsprechenden Fachartikeln.

Thrombozytenaggregationshemmer

Die Wirkung der zurzeit verwendeten Thrombozyten-
aggregationshemmer Aspirin, Ticlopidin, Clopidogrel
und des Kombinationspriparates Aspirin-Dipyrida-
mol ist in Tabelle 3 zusammengefasst.

Aspirin
Kiirzlich veroffentlichte Metaanalysen haben gezeigt,
dass Aspirin im Vergleich zu Plazebo bei Schlag-

anfallpatienten das absolute Risiko der drei vas-
kuldren Ereignisse Schlaganfall, Herzinfarkt und vas-
kuldrer Todesfall um 2,5% (RRR, 13%) reduziert
[61-63]. Entsprechend miissen 36 Patienten 1 Jahr
lang mit Aspirin behandelt werden, um einen Schlag-
anfall zu verhindern. Prospektiv-randomisierte Stu-
dien [64] und Metaanalysen [61-63] haben gezeigt,
dass geringe (50-100 mg/d), mittlere (300-325 mg/d)
und hohe (1000-1300 mg/d) Aspirindosen dieselbe
Wirksamkeit haben. Dagegen werden Nebenwirkun-
gen mit zunehmender Aspirindosis hdufiger [61-64].
Deshalb wird meist 100-325 mg Aspirin/d empfoh-
len.

Ticlopidin

Die Wirksamkeit von Ticlopidin ist fiir die oben ge-
nannten drei vaskulidren Ereignisse belegt [65, 66].
Der Nachteil dieses Thrombozytenaggregationshem-
mers sind seine Nebenwirkungen wie Leukopenie und
Diarrhée sowie die Behandlungskosten. Insbesondere
wegen des besseren Nebenwirkungsprofils ist Ticlo-
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Tabelle 4
Seltene Ursachen von Schlaganfillen.
Ursache Pathomechanismen des Schlaganfalls
Vaskulopathie ~Thrombose  Vaskulitis  Vaso- Kardiale Prothrombo-
spasmus Embolie tische Diathese
Drogenabusus Kokain + + + + +
Amphetamin + +
Heroin + +
Alkohol +
Eingriff, Bestrahlung + + + + +
Hamatologische Krankheit  Erythrozyten (Funktionsstérung bei
paroxysmaler néichtlicher Himoglobinurie;
Polyzythdmie, Sichelzellsyndrome,
Thalassdmie)
Leukozyten (Leukocytose bei Lymphomen
und akuten Leukdmien)
Thrombozyten (essentielle Thrombozythimie,
Thrombozytose, Funktionsstérungen)
Eiweiss + Plasmazellerhhung (Morbus
Waldenstrom, multiples Myelom,
Kryoglobulindmie)
Immunologische Krankheit ~Antiphospholipid Antikérper Syndrom
Infektion Bakterien, Parasiten, Pilze, Viren + + + +
Vaskulitis Granulomatose Angiitis des zentralen Nervensystems + +
Vaskulitis bei Kollagenosen + + + +

Hereditdre Krankheiten

Zerebrale Autosomal Dominante Arteriopathie

mit Subkortikaler Leukoenzephalopathie (CADASIL),
Morbus Fabry, Morbus Leigh (Myopathie,
Enzephalopathie, Lactat-Azidose, Stroke-like Episodes)
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pidin durch einen anderen Adenosin-Diphosphat-
Inhibitor, Clopidogrel, ersetzt worden.

Clopidogrel

In der «Clopidogrel vs Aspirin in Patients at Risk of
Ischaemic Events (CAPRIE)»-Studie wurde die Wirk-
samkeit von Clopidogrel mit Aspirin in der Priven-
tion der oben genannten drei vaskuldren Ereignisse
verglichen [84]. Je ein Drittel der Patienten hatte vor
Studienbeginn einen Schlaganfall, einen Herzinfarkt
oder eine periphere arterielle Verschlusskrankheit.
Somit hat die CAPRIE-Studie gleichzeitig Schlag-
anfallprimirpravention und -sekundérprivention
untersucht. Dabei konnte die Wirksamkeit von Clo-
pidogrel zur Pravention der 3 vaskuldren Ereignisse
gezeigt werden. Die Nebenwirkungen waren in etwa
gleich wie bei Aspirin. In einer zu Studienbeginn
nicht geplanten Subgruppenanalyse aller Schlagan-
fallpatienten war Clopidigrel jedoch nicht signifikant
besser als Aspirin in der Sekundérpravention. Unter
Mitberticksichtigung der Behandlungskosten wird
Clopidogrel deshalb wie das Ticlopidin als Thrombo-
zytenaggregationshemmer der zweiten Wahl einge-
setzt. Bei Hochrisikopatienten setzen einzelne Zen-
tren Clopidogrel als Mittel der ersten Wahl ein. Es ist
bisher nicht untersucht worden, ob die Kombination
Aspirin-Clopidogrel wirksamer als eine der beiden
Substanzen alleine ist.

Aspirin-Dipyridamol

Die «European Stroke Prevention Study 2» (ESPS 2)
hat gezeigt, dass die Kombination Aspirin-Dipyrida-
mol (DP) signifikant mehr Schlaganfille als Aspirin,
DP und Placebo verhindert [67]. Da die Nebenwir-
kungen etwa gleich waren wie bei Aspirin und die
Behandlungskosten relativ gering sind, verwenden
einige Zentren das Kombinationspréparat als Throm-
bozytenaggregationshemmer der ersten Wahl. Ein
Nachteil sind die dipyridamolbedingten Nebenwir-
kungen wie Kopfschmerzen und Diarrhée, die nicht
selten zum Absetzen der Medikation fithren. Ein wei-
terer Nachteil ist, dass die Wirksamkeit von Aspirin-
DP bei Herzinfarkten nur in einer Metaanalyse [63]
gezeigt worden ist. Die Wirksamkeit von 50 mg Aspi-
rin tiglich ist in der Herzinfarktprophylaxe nicht be-
legt, weshalb sich beim Vorliegen einer koronaren
Herzkrankheit die zusétzliche Gabe von 100 mg Aspi-
rin/d zum Kombinationspriparat Aspirin-DP emp-
fiehlt. Kritiker [68] der ESPS-2-Studie fiihren berech-
tigterweise an, dass vorhergehende kleinere Studien
keine bessere Wirksamkeit von Aspirin-DP (versus
Aspirin) gezeigt hitten und fordern deshalb eine Be-
statigung der Medikamentenwirkung durch eine
zweite prospektiv-randomisierte Studie, beispiels-
weise durch die zurzeit noch laufende ESPRIT-Studie
(«European and Australian Stroke Prevention in Re-
versible Ischemia Trial») [69]. Befiirworter der Aspi-
rin-DP-Kombinationstherapie stiitzen sich auf eine
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Metaanalyse, die alle bisher durchgefiihrten Studien
miteingeschlossen hat und die Wirksamkeit gegen-
tiber Aspirin allein zeigen konnte [63]. Andere Kriti-
ker [52] der ESPS-2-Studie bemingeln, dass die
Aspirindosis in der Vergleichsgruppe mit 50 mg/d zu
gering gewesen sei. Dem kann entgegengehalten wer-
den, dass die priventive Wirkung von 50 mg Aspi-
rin/d in der ESPS-2-Studie gleich gut war wie die von
mittleren und héheren Aspirindosen [63], was durch
die oben genannten Metaanalysen bestitigt wurde
[61-63].

Orale Antikoagulation

Die Wirksamkeit der oralen Antikoagulation als Al-
ternative zu Thrombozytenaggregationshemmern in
der Schlaganfallsekundérprivention ist nicht belegt.
Die ESPRIT- und «Warfarin-Antiplatelet Recurrent
Stroke Study»-Studien untersuchen zurzeit diese Fra-
gestellung [70].

Zerebrale Sinus- und Venenthrombosen

Zerebrale Sinus- und Venenthrombosen verursachen
weniger als 1% aller Schlaganfille. Die haufigsten
klinischen Symptome sind Kopfschmerzen, epilepti-
sche Anfille, fokale motorische oder sensible Aus-
falle, Sprachstérungen, Bewusstseinsminderung,
Verwirrung und Papillenédem [71-74]. Klinisch pri-
sentieren sich die Patienten unter einem der 4 fol-
genden Syndrome, die in absteigender Hiufigkeit
aufgefiihrt sind: 1. fokale Defizite; 2. isolierte intra-
kranielle Hypertonie mit Kopfschmerzen und Papil-
lenddem; 3. Sinus-cavernosus-Syndrom mit Che-
mose, Proptose und schmerzhafter Ophthalmoplegie;
4. subakute Enzephalopathie [71, 72, 75]. Die ge-
nannten Syndrome konnen gleichzeitig oder nach-
einander auftreten. Zur Diagnosestellung sind die
Kernspintomographie und -angiographie, oft eine
Computertomographie des Gehirns ausreichend. Eine
Katheterangiogaphie ist nur in seltenen diagnostisch
unklaren Situationen notwendig. Aufgrund der Er-
gebnisse von zwei kleinen prospektiv-randomisierten
Studien besteht die Therapie in der intravendsen Voll-
heparinisierung [74] oder subkutanen Gabe von nie-
dermolekularem Heparin (Nadroparin) [76], auch
wenn bereits ein himorrhagischer Infarkt vorliegt. Es
gibt keinen Konsens iiber die notwendige Dauer der
anschliessenden oralen Antikoagulation, da keine
entsprechenden prospektiv-randomisierten Therapie-
studien vorliegen [71, 73, 77-79]. In Analogie zur Be-
handlung von tiefen Venenthrombosen wird meist
eine Antikoagulationsdauer von 3 bis 6 Monaten
empfohlen [80, 81]. Die Langzeitprognose nach
Sinusvenenthrombose ist gut, insbesondere wenn die
Antikoagulation friihzeitig nach Auftreten der Sym-
ptome begonnen wurde [71, 73, 74, 77-79]. Deshalb
wire eine intravendse [82] oder lokale [83] Fibrino-
lyse nur bei schweren Verldufen unter Heparin zu dis-
kutieren.
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