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 Die ätiologische Einordnung eines stattgehabten Schlag-
anfalls oder einer transitorischen ischämischen Attak-

ke ist Grundlage der Entscheidung für die geeignete Se-
kundärprophylaxe. Man unterscheidet drei – in ihrer Häu-
figkeit ungefähr gleich große – Gruppen von Ursachen
ischämischer Schlaganfälle: Makroangiopathie mit arterio-
arteriellen Embolien (seltener Grenzzonenischämien), kar-
diogene Embolien und die zerebrale Mikroangiopathie mit
lakunären Infarkten.

Neben der Ätiologie steht bei der Entscheidung für eine
optimale Sekundärprophylaxe immer auch die Art und
Schwere der Begleiterkrankungen und das sich daraus
ergebende kardiovaskuläre Risiko im Vordergrund (Tab. 1).
Drei bis fünf Jahre nach einem Schlaganfall liegt die kardi-
ale Mortalität höher als die Mortalität durch einen erneu-
ten Schlaganfall oder die Folgen des ersten Schlaganfalls
[1]. In der Akutphase, bis zur Festlegung der Ätiologie,
wird Acetylsalizylsäure (ASS) empfohlen, deren Wirksam-
keit erwiesen ist [2].

Thrombozytenaggregationshemmer

Trotz einer geringen absoluten Risikoreduktion von 1 %
für einen erneuten Schlaganfall hat ASS einen festen Platz
in der Sekundärprävention. Seit CAPRIE wird Clopidogrel
vorwiegend bei Patienten mit nachgewiesener „Mehr-
etagen“-Arteriosklerose (kardiovaskuläre Komorbidität mit
gleichzeitiger koronarer Herzkrankheit, Myokardinfarkt,
peripherer Verschlußkrankheit, Zustand nach aortokoro-

narer Bypassoperation) empfohlen. Gerade diese Subgrup-
pen hatten im Hinblick auf einen kombinierten vaskulären
Endpunkt von Clopidogrel (relative Risikoreduktion vs.
ASS: 7,8 %) profitiert [3, 4].

Nach positiven Ergebnissen aus der Kardiologie bei Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom [5] hatte man gehofft,
durch eine Kombinationstherapie aus ASS und Clopidogrel
auch bei Schlaganfallpatienten mit hohem vaskulären Risi-
ko eine bessere Sekundärprophylaxe zu erreichen. In
MATCH wurden 7599 Patienten mit ausgeprägtem kardio-
vaskulären Risikoprofil mit 75 mg ASS und 75 mg Clopi-
dogrel vs. 75 mg Clopidogrel behandelt [6]. Die relative
Risikoreduktion für vaskuläre Ereignisse unter der Kombi-
nation war nicht signifikant. Ein geringer Benefit wurde
durch eine erhöhte Anzahl intrazerebraler und gastrointe-
stinaler Blutungen unter zusätzlicher Gabe von ASS mehr
als wettgemacht. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist
zu berücksichtigen, daß hier ein besonderes Kollektiv mit
möglicherweise geringem Ansprechen auf ASS bzw. er-
höhter zerebraler Blutungsneigung vorlag [7]. Vom Ge-
samtkollektiv waren 68 % der Patienten Diabetiker und
53 % hatten eine zerebrale Mikroangiopathie.

Gute Erfahrungen mit intravenösen GP-IIb/IIIa-Antagoni-
sten beim akuten Koronarsyndrom nährten die Hoffnung,
auch orale GP-IIb/IIIa-Antagonisten in der Sekundärprä-
vention einsetzen zu können. Schlaganfallpatienten wur-
den erstmals in der BRAVO-Studie untersucht [8]. Der
Lotrafiban-Arm (plus ASS) zeichnete sich jedoch durch
eine höhere Mortalität als der ASS-Arm aus, weswegen die
Studie abgebrochen wurde. Eine interessante Nebenbeob-
achtung in dieser Studie war, daß die Mortalität unter hö-
her dosiertem ASS (165–325 mg) halb so hoch war wie
unter 50–165 mg ASS , allerdings ohne Unterschied in den
Ereignisraten von Myokardinfarkt und Schlaganfall. Es
bleibt deshalb unbestimmt, ob ASS in höheren Dosierun-
gen besser wirkt.

Sekundärprävention nach ischämischem
Schlaganfall: Ein aktualisierter Überblick

H.-P. Haring, R. Topakian, F. Th. Aichner

Bei Thrombozytenaggregationshemmern wurden die Hoffnungen auf neue Therapieoptionen wie die Kombination von Acetylsalizylsäure (ASS) und
Clopidogrel oder die Gabe oraler GP-IIb/IIIa-Antagonisten bei Patienten mit hohem vaskulären Risiko enttäuscht. Clopidogrel ist weiterhin bei Patien-
ten mit hoher kardiovaskulärer Komorbidität ASS vorzuziehen, während die Kombination ASS plus Dipyridamol ihre Indikation bei Patienten mit
geringem koronaren Langzeitrisiko und nach Stentinterventionen hat. Angiotensinrezeptor-Blocker scheinen speziell in bezug auf die Verhinderung
von Schlaganfällen über die Blutdrucksenkung hinaus substanzklassenspezifische Vorteile zu haben. Statine sollten, wahrscheinlich unabhängig vom
Cholesterinausgangswert und bei allen Patienten mit erhöhtem arteriosklerotischen Risiko, fester Bestandteil der Therapie sein. Bei schwerer koro-
narer Herzerkrankung ist möglicherweise Atorvastatin in hoher Dosis von Vorteil. Zur Sekundärprophylaxe kardiogen-embolischer Schlaganfälle bei
Vorhofflimmern steht mit den direkten Thrombinantagonisten eine gleich wirksame Alternative zu Warfarin ohne regelmäßig notwendige Gerinnungs-
kontrollen in Aussicht. In ausgewählten Fällen (Stenose > 70 %; Männer unter 75 Jahren; geringe Komorbidität) besteht auch bei asymptomatischen
Karotisstenosen eine Operationsindikation.
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Secondary Prevention of Cardiogenic Stroke: an Updated Overview. Two recent trials revealed disappointing results with respect to novel antiaggregant
regimens, i.e. combining ASA and clopidogrel or oral GPIIb/IIIa antagonists in high-risk patients. In patients with high cardiovascular risk, clopidogrel
is still superior to ASA while ASA and dipyridamol might be considered in a low cardiovascular risk population. Angiotensin receptor blocking agents
confer a class-specific effect which allows stroke prevention beyond its blood pressure lowering capacity. Statins should be added in all vascular high
risk patients, probably regardless of their baseline cholesterol levels. High dose atorvastatin seems to be superior in patients suffering from severe
coronary heart disease. In the secondary prevention of cardiogenic stroke, the direct thrombinantagonist ximelagatran is now available as an equiva-
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Die höchste relative Risikoreduktion für vaskuläre Ereig-
nisse bei Schlaganfallpatienten ist für die Kombination ASS
plus Dipyridamol (ASS 2 × 25 mg + Dipyridamol retard
200 mg) in ESPS II nachgewiesen [9]. Trotz Gegenstimmen
in der Kardiologie wurden für diese Kombination bislang
keine Dipyridamol-bedingten kardialen oder peripher vas-
kulären Komplikationsraten beobachtet. Dipyridamol ist
ein schwacher Thrombozytenaggregationshemmer, hat
aber andere Wirkungskomponenten, die seine vaskuläre
Protektion verstärken. Von besonderer Bedeutung ist eine
Endothelfunktionsstimulation [10]. Die Schutzwirkung der
Kombination ASS plus Dipyridamol vor kardialen und
nichtzerebralen vaskulären Ereignissen ist ungewiß. Bis
zum Vorliegen weiterer Studien (laufende PROFESS-Stu-
die) hat die Kombination ASS plus Dipyridamol ihre haupt-
sächliche Indikation bei Patienten nach Schlaganfall oder
TIA mit geringem koronaren Langzeitrisiko. Patienten mit
erhöhtem koronaren Risiko sollten demnach primär auf
ASS plus ein Statin eingestellt werden.

Antihypertensive Therapie

An der notwendigen Blutdrucksenkung – nach der Akut-
phase eines Schlaganfalls – auf niedrigste „verträgliche“
Werte besteht kein Zweifel, auch wenn normotensive Aus-
gangswerte vorliegen. Metaanalysen zeigen, daß eine
Blutdrucksenkung um 10 mmHg das Schlaganfallrisiko um
ein Drittel reduziert [11]. Seit „LIFE“ [12] vermutet man ei-
nen über die Blutdrucksenkung hinausgehenden protekti-
ven Effekt von Angiotensinrezeptor-Blockern (ARB). Bei
identischer Blutdrucksenkung kam es unter einer Pri-
märprävention mit Losartan vs. Atenolol zu einer relativen
Risikoreduktion für Schlaganfälle von 34 %. Auch „SCOPE“
[13], eine Studie, in der 70- bis 89jährige hypertensive Pa-
tienten mit Candesartan vs. anderen Antihypertensiva be-
handelt wurden, zeigte unter dem ARB eine signifikante
Reduktion (23,6 %) des Schlaganfallrisikos, allerdings bei
effektiverer Blutdrucksenkung. Myokardinfarkte, kardio-
vaskulärer Tod und die Entwicklung einer Demenz wurden
nicht effektiver verhindert.

Zusammengefaßt besteht somit die Priorität, den Blut-
druck nach einem Schlaganfall möglichst niedrig einzu-
stellen. Dazu sind Diuretika, Betablocker, Kalziumantago-
nisten, ACE-Hemmer und ARB ähnlich gut geeignet. Aller-
dings häufen sich Hinweise, daß ARB speziell in der
Schlaganfallverhinderung über die Drucksenkung hinaus
substanzklassenspezifische Vorteile haben. Dies bestätigt
sich auch in der jüngst veröffentlichten MOSES-Studie. Bei
gleicher Blutdrucksenkung verhinderte der ARB Cande-
sartan Schlaganfälle in der Sekundärprophylaxe signifikant
stärker als der Kalziumantagonist Nitrendipin [14].

Statine

Die Heart-Protection-Studie [15] bestätigte den Nutzen
der Statine in der Sekundärprävention auch des Schlagan-
falles. 20.536 kardiovaskuläre Hochrisikopatienten wur-
den über fünf Jahre entweder mit 40 mg Simvastatin oder
Placebo behandelt. Unter Therapie mit Simvastatin kam es
bei Schlaganfallpatienten zu einer absoluten Risikoreduk-
tion für Folgeschlaganfälle von 4,8 % auf 3,2 % und von
vaskulären Ereignissen von 29,8 % auf 24,7 %. Dieser Ef-
fekt war unabhängig vom Cholesterinausgangswert. Diese
Daten suggerieren die Schlußfolgerung, daß wahrschein-
lich für jeden Patienten mit erhöhtem arteriosklerotischen

Risiko (vaskuläre Ereignisrate > 2 % pro Jahr) und unab-
hängig vom Ausgangscholesterin- oder LDL-Wert die Indi-
kation für ein Statinpräparat besteht.

Eine neue Vergleichsstudie verschiedener Statine zeigte an
654 Patienten mit stabiler KHK einen Vorteil von Atorva-
statin gegenüber Pravastatin bezüglich der Plaqueprogres-
sion an den Koronargefäßen (REVERSAL [16]). Unter Pra-
vastatin kam es, auch im Falle einer LDL-Senkung unter
100 mg/dl, zu einer Zunahme des Plaquevolumens, wäh-
rend es unter Atorvastatin zu einem Stillstand, z. T. sogar
zu einer Regression kam. „PROVE-IT“ [17] verglich an
einem größeren Kollektiv maximal zehn Tage nach akutem
Koronarereignis Pravastatin 40 mg mit Atorvastatin 80 mg.
Unter Atorvastatin beobachtete man parallel zu einer stär-
keren LDL-Senkung eine Reduktion kardiovaskulärer Er-
eignisse und der Gesamtmortalität. Dieser Effekt zeigte
sich bereits innerhalb der ersten 30 Tage. Während für
Simvastatin 40 mg/d bei Schlaganfallpatienten ohne KHK
die beste Wirkungsevidenz besteht (HPS), hat Atorvastatin
möglicherweise Vorteile bei Patienten mit ausgeprägter
koronarer Arteriosklerose. Eine laufende Studie (SPARCL)
untersucht die sekundärprophylaktische Gabe von 80 mg
Atorvastatin an Schlaganfallpatienten ohne KHK [18].

Direkte Thrombinantagonisten

Orale Antikoagulation mit einem Ziel-INR von 2–3 ist die
Prophylaxe der Wahl bei kardiogen-embolischem Schlag-
anfall und mindestens einmalig dokumentiertem Vorhof-
flimmern (VHF). Das Rezidivrisiko für einen Schlaganfall
liegt bei ca. 12 % pro Jahr. Warfarin reduziert das Risiko
um 8 % bei einer Blutungsrate von 2,8 %. Mit dem direk-
ten Thrombininhibitor Ximelagatran steht nun erstmals
eine Alternative für Marcoumar in dieser Indikation in Aus-
sicht. Eine fixe orale Dosis von Ximelagatran (2 × 36 mg
pro Tag) schützt bei Vorhofflimmern genauso gut vor
Schlaganfällen wie Kumarin [19]. Bei breiterem therapeu-
tischem Fenster und stabilerer Pharmakokinetik sind keine
engmaschigen Gerinnungskontrollen und Dosisanpassun-
gen notwendig. Die Blutungsrate (kleine und größere Blu-
tungen) liegt unter Ximelagatran etwas niedriger als unter
Warfarin (29,8 % vs. 25,8 % pro Jahr). Unter Ximelagatran
traten im ersten halben Jahr nach Beginn der Therapie häu-
figer (in 6,3 %) Leberenzymerhöhungen auf das Dreifache
der Norm auf, waren aber meist spontan reversibel. Vor

Tabelle 1: Randomisierte Studien zur Schlaganfallsekundärprophylaxe
der letzten 5 Jahre

Studie Substanz/Interventionsklasse Quelle [Literatur]

MATCH AG-Hemmer Lancet 2004 [6]
BRAVO AG-Hemmer Circulation 2003 [8]
LIFE ARB/Sartan Lancet 2002 [12]
SCOPE ARB/Sartan J Hypertens 2004 [13]
MOSES ARB/Sartan Stroke 2005 [14]
HPS Statin Lancet 2002 [15]
REVERSAL Statin J Am Med Assoc 2004 [16]
PROVE IT Statin N Engl J Med 2004 [17]
SPARCL* Statin Cerebrovasc Dis 2003 [18]
SPORTIF III Ximelagatran Lancet 2003 [19]
ACST CEA Lancet 2004 [23]

* Studiendaten noch nicht verfügbar; AG-Hemmer = Aggregationshem-
mer; ARB = Angiotensinrezeptor-Blocker; CEA = Karotis-Endarterektomie
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dem Einsatz muß jedoch die Zulassung des neuen Medika-
mentes in dieser Indikation abgewartet werden.

Asymptomatische Karotisstenosen

Für symptomatische hochgradige (> 60 %) Stenosen haben
große Studien eindeutig den Vorteil der Thrombendarter-
ektomie gegenüber der medikamentösen Therapie belegt
[20, 21]. Neue Nachanalysen der ECST- und NASCET-
Daten zeigen, daß die häufigsten Rezidivschlaganfälle in
den ersten Wochen nach dem Erstereignis auftreten. Eine
Operation sollte daher möglichst früh, innerhalb der ersten
zwei Wochen nach dem Ereignis, durchgeführt werden
[22].

Seit der Verfügbarkeit der ACST-Daten kann auch die Be-
handlung asymptomatischer hochgradiger (> 70%iger)
Stenosen bei unter 75jährigen in Erwägung gezogen wer-
den [23]. Über einen Zeitraum von zehn Jahren wurden
3120 Patienten in die Studie eingeschlossen. Eine Hälfte
der Studienpopulation wurde innerhalb eines Monats ope-
riert, die andere Hälfte wurde konservativ behandelt. Die
perioperative Morbidität/Mortalität von ca. 3 % einberech-
net, reduziert sich das 5-Jahres-Risiko, einen Schlaganfall
zu erleiden, von 11,8 % auf 6,4 %. Für die Praxis ist wich-
tig, daß hier ein relativ „gesundes“ Kollektiv mit niedrigem
Operationsrisiko untersucht wurde und sich ein Benefit
erst im längeren Verlauf zeigte. Bemerkenswert ist auch die
Beobachtung, daß nur Männer profitiert haben. Der für die
Operation „geeignete Patient“ mit einer asymptomati-
schen Karotisstenose ist somit männlich, unter 75 Jahre alt,
hat eine hohe Lebenserwartung und eine geringe Komorbi-
dität. Einschränkend ist auch zu berücksichtigen, daß die
Patienten erst in den letzten Jahren der Rekrutierungszeit
mit zeitgemäßen Therapien (Statine!) behandelt wurden,
wodurch Schlaganfälle im konservativen Behandlungsarm
möglicherweise verhindert worden wären. Noch nicht un-
tersucht ist, ob Stents in dieser Indikation eine ähnliche
Schlaganfallreduktion bewirken können.
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