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Sekundarpravention der zerebralen
Ischamie in der Praxis — was kommt
nach der stationaren Behandlung?

M. Siebler
Neurologie, Fachklinik Rhein/Ruhr, Essen-Kettwig

Zusammenfassung

Die Akutbehandlung des Schlaganfalls erfolgt stationdr und leitet sofort die Sekundarpravention ein,
die in der Praxis fortgefiihrt werden soll. Die Normalisierung des Blutdrucks ist dabei weiterhin die
effektivste Methode zur Sekundirprophylaxe des Schlaganfalls. Dabei unterscheiden sich die einge-
setzten Anithypertensiva mehr im Nebenwirkungsprofil als in deren protektiver Wirksamkeit. Throm-
bozytenfunktionshemmer — insbesondere Acetylsalicylsdure (100—300 mg/die) — zéhlen heute zur
Standardmedikation in der Sekundérprophylaxe als auch die Marcumarbehandlung bei Vorhoftlim-
mern. Die neueste Studie Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes (PRoFESS),
eine der grofiten Schlaganfallstudien mit 20.332 Schlaganfallpatienten, untersuchte die Kombination
ASS plus verzogert freigesetztes Dipyridamol versus Clopidogrel in Kombination mit Telmisartan.
Entgegen den Erwartungen fand sich kein bedeutsamer Effekt auf die Risikoreduktion, so dass die
Kombinationstherapie weiterhin erst Methode der 2. Wahl bleibt. Lipidsenker werden inzwischen auch
beim ischdmischen Schlaganfall zur Sekundérprévention empfohlen.
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Abstract

Hospital treatment of acute stroke is “State of the art” and initializes the secondary prevention. The
normalization of blood pressure appears to be the most effective method for the prevention of sec-
ondary stroke prevention. The effectiveness of available treatment options is similar, but side effects
are different. Platelet function inhibitors, especially acetylsalicylacid, are standard medication today.
According to the study Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes (PRoFESS), one
of the largest studies of stroke prevention (n=20332), the combination of aspirin plus delayed released
dipyridamole as effective as clopidogrel in combination with telmisartan. That means, the combination
should be further the second choice in secondary prevention. Reduction in cholesterol levels is also
recommended for secondary prevention.
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sten ist dabei das Risiko in den ersten Wochen nach Erster-
eignis. Ziel einer Sekundérpravention ist die Vermeidung

Einleitung

Kardio-neuorovaskuldre Erkrankungen zéhlen zu den wich-
tigsten Ursachen fiir Erkrankungen und der Schlaganfall
soll Schitzungen zufolge bis zum Jahr 2020 die weltweit
grofite Ursache fiir Langzeitbehinderungen werden [9]. Pro
Jahr erleiden von 100.000 Einwohnern etwa 150 bis 200
einen ersten Schlaganfall.

Davon tiiberleben heute rund 80—85%. Bei etwa 8—15%
tritt im ersten Jahr ein zweiter Schlaganfall auf. Am hoch-

einer erneuten zerebralen Ischdmie oder einer anderen vas-
kuldren Manifestation wie z.B. die vaskuldre Demenz. Zur
Behandlung nach der Akutversorgung in einer Stroke-Unit
stehen die in Tabelle 1 genannten TherapiemaBBnahmen in
der Praxis zur Verfligung. Die meisten Patienten, die einen
Schlaganfall erleiden, sind im Durchschnitt bereits auf
rund 10 Medikamente eingestellt. Interaktionen sind nicht
auszuschlieen. Insbesondere die Anpassung der Medika-

NeuroGeriatrie 3-2008 | 99



SCHWERPUNKTTHEMA

M. Siebler

Prinzipielle MaBnahmen zur Sekundéarpravention (modifiziert nach [2])

- Blutdrucksenkung

- Plattchenaggregationshemmer (ASS, Clopidogrel, ASS + Dipyramidol)
- Antikoagulation bei VHF

- Heparine (inshesondere zum Bridging bei geplanten Interventionen)
- Statine

- Carotisinterventionen bei Stenosen (Stent/OP)

- Antidepressiva (friihzeitig und begrenzt)

- Infektionsprophylaxe (z.B. Impfungen)

- Motivation zur Lebensstilanderung (Nikotin, Bewegung

Tab. 1: Mafinahmen zur Sekundarpravention in der Praxis (modif. nach [2])

mente an die Nierenfunktion bleibt eine Herausforderung
in der Praxis.

Wihrend die Akutversorgung immer mehr standardisiert
wird, ist die weitere Versorgung der Sekundérpriavention
noch verbesserungsbediirftig. So ist es heute beobachtbar,
dass Patienten mit ihrer Hausarztmedikation in der Akut-
phase auf die »krankenhausinterne« Medikamente umge-
stellt werden, in der Anschlussheilbehandlung wieder auf
Préparate mit dhnlichem Wirkspektrum umgestellt werden,
um schlielich beim Hausarzt erneut eine »budgetkon-
forme« Medikation zu erhalten. Die zahlreichen Studien
und Leitlinien sowie Diskussionen mit dem IQWiG tragen
derzeit eher zur Verunsicherung in der Praxis bei und
erleichtern nicht das Leben des Praktikers.

Blutdrucksenkung

Nach der WHO-Empfehlung liegt der Zielwert bei
135/85 mm HG. Bei den meisten Patienten kann durch die
Normalisierung des Blutdruck das Schlaganfallsrisiko um
bis zu 40 % gesenkt werden. Schon geringfiigige Senkungen
tragen zur Risikoreduktion bei. Dies belegen alle bisherigen
Studiendaten eindeutig. Insgesamt betrachtet scheinen sich
die bisherigen Medikamente und deren Kombinationen in
ihrer effektiven Wirksamkeit der Sekundérpravention nicht
wesentlich zu unterscheiden, sondern eher in ihrem Neben-
wirkungsprofil. Beispielsweise zeigte die Studie ONTAR-
GET (Ongoing Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial) mit 25.620 Patienten, dass
Telmisartan das Schlaganfallrisiko dhnlich stark senkt wie
Ramipril. Kardiovaskuldre Ereignisse traten in der Telmi-
sartan-Gruppe bei 16,7 % der Patienten auf, in der Ramipril-
Gruppe bei 16,5% der Patienten [7]. Telmisartan war jedoch
besser vertrdglich als Ramipril. Hinsichtlich kardiovaskulér
bedingter Mortalitdt, Herzinfarktrisiko und Krankenhausein-
weisung wurden keine Unterschiede beobachtet.

Auch der AT1-Rezeptorblocker Eprosartan (Teveten®) senkt
den Blutdruck dhnlich gut wie Nitrendipin. So das Ergebnis
der MOSES Studie (Morbidity and Mortality After Stroke:
Eprosartan versus Nitrendipine in Secondary Prevention)
[12]. Nach dieser Studie scheint aber die Priavention von vas-
kuldren Ereignissen unter Eprosartan signifikant wirksamer
zu sein als unter dem Kalzium-Antagonisten Nitrendipin.
Fir die Kombination des Angiotensin-converting-enzyme
Inhibitors Perindopril plus dem Diuretikum Indapamid
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wurde in der Studie Protection against Recurrent Stroke
Study (PROGRESS) eine relative Risikoreduktion fiir einen
Schlaganfall um 43 % berichtet. Dabei senkte die Kombi-
nation den Blutdruck um durchschnittlich 12/5 mm Hg. In
der Monotherapie wurde dagegen nur eine Reduktion um
5/3mm Hg und keine Verringerung des Rezidivrisikos beob-
achtet [10]. Eine Subanalyse dieser Studie zeigte, dass dabei
vor allem die Blutdrucksenkung mit dem niedrigeren Risiko
korrelierte [3]. Die Autoren schlossen, dass die Senkung des
Blutdrucks die effektivste Methode ist, das Rezidivrisiko zu
senken. Dabei scheint auch der Zeitpunkt der Blutdrucksen-
kung eine entscheidende Rolle zu spielen. Wéhrend in der
Studie PROGRESS der Blutdruck erst relativ spit gesenkt
wurde, behandelten in der Studie PRoFESS die Arzte inner-
halb von 120 Tagen nach einem Schlaganfall ebenfalls mit
einem Blocker des Renin-/Angiotensinsystems, Telmisartan.
In dieser Studie scheint das Rezidivrisiko fiir einen erneuten
Schlaganfall sich unter Telmisartan nicht von Placebo zu
unterscheiden (Tab. 2) [13].

ASS / Dipyridamol Clopidogrel

915 (9,0%)
83 (0,8%)
1.333(13,1%)

898 (8,8%)
45 (0,4%)
1.333(13,1%)

Schlaganfallrezidiv
Hamorrhagischer Insult

Schlaganfall, Herzinfarkt
oder kardiovaskularer Tod

147 (1,4%)
600 (5,9%)

103 (1,0%)
88(0,9%)

Intrakranielle Blutungen

Kopfschmerz mit
Therapieabbruch

Telmisartan Placebo

Schlaganfallrezidiv 880 (8,7%)

Schlaganfall/Herzinfarkt/  1.367 (13,5%)
kardiovaskuldrer Tod

934 (9,2%)
1.463 (14,4%)

Tab. 2: PRoFESS-Ergebnisse (Intention-to-treat) (modif. nach [11])

Tipp fiir die Praxis:

Wahrscheinlich sind alle Antihypertensiva in der Sekundarpraven-
tion des Schlaganfalls wirksam, zu diesem Schluss kommt auch die
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie in ihren Leitlinien (www. dgn.
org). Bei den Patienten nach Schlaganfall wird zumindest eine Lang-
zeitblutdruckmessung erfolgen (besser mehrmalig), da inshesonde-
re nachts kann der Blutdruck sich stark andern kann oder Fixationen
beobachtet werden. Die Normalisierung des Blutdrucks scheint die
bisher effektivste Methode zur Sekundarprophylaxe zu sein.

In der Praxis sieht es aber leider so aus, dass etwa nur die Halfte der
Patienten richtig eingestellt sind.

Lipidsenkung

Die WHO empfiehlt einen Zielwert fiir Low-density Lipo-
protein (LDL) unter 100 mg/dl. Der Nutzen von Lipidsen-
kern wurde lange zeit kontrovers diskutiert. In den meisten
Studien wurde nur das Risiko fiir kardiale Ereignisse
untersucht. Jetzt wurde in zwei Studien die Risikoreduktion
zur Sekundirpravention getestet. Die placebo-kontrollierte
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Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels (SPARCL) Studie zeigte, dass 80 mg Atorvasta-
tin/Tag das Risiko fiir einen erneuten Schlaganfall und
koronare Ereignisse im Vergleich zu Placebo signifikant
verringert. Das relative Risiko fiir ein Schlaganfallrezidiv
nimmt um 16% ab [5]. Nach der Heart Protection Study
(HPS) verringert 40 mg Simvastatin das relative Risiko um
25% vs. Placebo [4].

Tipp fiir die Praxis:

Fiir Patienten, die bisher jedoch weder einen Schlaganfall noch einen
Herzinfarkt hatten, liegen nur wenig Anhaltspunkte vor und damit
auch keine Indikation, dass eine Lipidsenkung vorteilhaft sei. Hat der
Patienten jedoch bereits einen Infarkt erlitten, konnen Lipidsenker
das Schlaganfallrisiko senken. Vor allem bei Patienten mit progre-
dientem Verlauf kann eine drastische Lipidsenkung (bis zu 80 mg/dl)
vielversprechend sein. Nutzen und Risiko (Myopathien) sollten aber
vorsichtig abgewogen werden. So empfehle ich auch eine regelmafige
CK Kontrolle meinen Patienten, gerade bei der Hochdosistherapie.

Hemmung der Plattchenaggregation

Thrombozytenfunktionshemmer zdhlen heute zur Standard-
medikation in der Sekundérpravention (ASS 100—300mg/
die), ASS (2 x 25mg) plus Dipyridamol (2 x 200 mg) und
Clopidogrel (75 mg/die). In der Studie Prevention Regimen
for Effectively Avoiding Second Strokes (ProFESS), einer
der groBten Schlaganfallstudien mit 20.332 Schlaganfallpa-
tienten, wurde jetzt analysiert, ob die Kombination Aspirin
plus verzogert freigesetztes Dipyridamol versus Clopidogrel
in Kombination mit Telmisartan einen Vorteil bietet (Tab. 2).
Eingeschlossen wurden Patienten innerhalb von 120 Tagen
nach ischdmischen Insult. Sie erhielten randomisiert ASS
(25 mg) plus verzogert freigesetztes Dipyridamol (200 mg
2 x tdglich) oder Clopidogrel (75 mg). Zwei weitere
Studienarme erhielten randomisiert entweder 80 mg/Tag
Telmisartan oder Placebo. Primédrer Endpunkt der Studie
war einRezidiv, sekundire Endpunkte waren Schlaganfall/
Herzinfarkt oder kardiovaskuldrer Tod. Auflerdem wurde
die Vertraglichkeit (Blutungen/Kopfschmerzen) untersucht.
Die Studie zeigte wieder klar, dass das Schlaganfallrezidiv
mit etwa 10% doch erheblich ist. Die beiden Behandlungs-
arme hatten eine dhnliche Risikoreduktion.

Hamorrhagischer Insult und intrakranielle Blutungen waren
etwas hdufiger in der Kombinationsgruppe mit Dipyrami-
dol. Nutzen/Risiko waren insgesamt vergleichbar. Dies

Schlaganfallrezidivgefahr 4-11%
Relatives Rezidivrisiko unter ASS (50-150 mg/die) -10%
Relatives Rezidivrisiko unter Clopidogrel (75 mg/die) -12-15%
Relatives Rezidivrisiko unter ASS (50 mg/die) + Dipyridamol -10%
Relatives Rezidivrisiko unter ASS (75 mg/die) + Clopidogrel -10%

(75 mg/die)

Tab. 3: Schlaganfallprophylaxe durch Plittchenhemmer [6]

deckt sich auch mit den Ergebnissen alterer Studien wie
der CAPRIE Studie (Tab. 3). Aus Kosten/Nutzen-Uberle-
gungen wird daher bei Patienten nach ischdmischem Insult
weiterhin Acetylsalicylsdure als 1. Wahl empfohlen.

Behandlungsempfehlungen bei Vorhoffflimmern

Bei Vorhofflimmern liegt das Schlaganfallrisiko zwischen
5—12% pro Jahr. Nach den Ergebnissen der Studie Warfa-
rin versus aspirin for stroke prevention (BAFTA) schneidet
bei Patienten dlter als 75 Jahre die Marcumarisierung bes-
ser ab als die Behandlung mit ASS [8]. Auch in der jetzt
publizierten Studie Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with
Irbesartan for prevention of Vascular Events (ACTIVE W)
[1] profitierten die Patienten nicht von der Kombination aus
Clopidogrel und ASS gegeniiber Koumadinen. Die Behand-
lung mit Vitamin K- Antagonisten ist weiterhin die effektivste
Methode und wird bei Patienten mit Vorhofflimmern weiter-
hin empfohlen. Die Kontraindikationen Sturzneigung oder
Alter sind heute stark relativiert. Eine orale Antikoagulation
mit INR-Werten von 2—3,0 wird daher weiterhin empfohlen.

Depression nach Schlaganfall

30 bis 40% der Patienten nach Schlaganfall entwickeln
unabhingig von der Lasionsgrofle und Behinderung eine
meist transiente Depression innerhalb der ersten drei
Monate. Depression ist aber nicht nur eine Folge, sondern
auch ein Risikofaktor fiir erneute Insulte und behindert die
Rehabilitation und die Widereingliederung der Patienten in
den Alltag. Die Depressionen sollte man daher — und auch
um das Risiko einer chronischen Depression zu verringern —
addquat und frithzeitig behandeln, zumal die Nebenwir-
kungen eher gering sind, z. B. mit seletiven Serotoninwie-
deraufnahmehemmern (SSRI). Diese verringern nicht nur
effektiv die depressive Symptomatik, sondern scheinen
auch das Schlaganfallrisiko zu senken. Weitere MafBinah-
men zur Sekunddrprivention sind in Tabelle 4 aufgelistet.

Weitere Mafinahmen zur Sekunddrpravention

 Sport und Bewegung: 20 km Gehen/Woche - 15 % Schlaganfallreduktion
 Ausdauertraining (>1 Stunde/Woche): 20 % Infarktreduktion

* Diabeteseinstellung (keine ausreichende Evidenz)

 Gesunde Erndhrung (keine ausreichende Evidenz)

 Hormonpflaster nach Menopause (keine ausreichende Evidenz)

» Homocysteineinstellung (keine ausreichende Evidenz)

Tab. 4: Weitere Mafinahmen zur Sekundérpriavention (z. B. nach [14])
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