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Akuttherapie und Prävention
des ischämischen Schlaganfalls

H. C. Diener, R. Weber

Kurzfassung: In der vorliegenden Übersichts-
arbeit werden die wichtigsten neuen wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zur Akuttherapie und
Sekundärprävention des ischämischen Insultes
referiert. Bei der systemischen Thrombolyse mit
rt-PA konnte die Wirksamkeit auch in einem er-
weiterten Zeitfenster von 3–4,5 Stunden nach-
gewiesen werden. Bei Patienten mit Vorhofflim-
mern, die Kontraindikationen gegen eine orale
Antikoagulation haben, ist die Kombinations-
therapie von Clopidogrel und Acetylsalicylsäure
(ASS) der ASS-Monotherapie überlegen. Die
Kombinationstherapie hat allerdings ein erhöh-
tes Blutungsrisiko. Dabigatran, ein oraler direk-
ter Thrombinantagonist, ist in niedriger Dosis
zur Prävention des Schlaganfalls bei Vorhofflim-
mern genauso wirksam wie Vitamin-K-Antago-
nisten, hat allerdings eine niedrigere Rate an
schwerwiegenden Blutungskomplikationen. Die
höhere Dosis ist wirksamer als Warfarin und hat
ebenfalls eine geringere Rate an zerebralen Blu-
tungen. Bei Patienten mit symptomatischen
Karotisstenosen bleibt die Karotisendarteriekto-

mie Therapie der ersten Wahl. Immobile Schlag-
anfallpatienten profitieren nicht zusätzlich zur
Gabe von Heparin oder niedermolekularen He-
parinoiden von Kompressionsstrümpfen.

Schlüsselwörter: Ischämischer Schlaganfall,
Thrombolyse, Sekundärprophylaxe, Vorhofflim-
mern, Karotisstenose

Abstract: Acute Treatment and Secondary
Prevention of Ischemic Stroke. This review
focuses on recent, clinically important study
results in the field of acute therapy and second-
ary prevention of ischemic stroke. Intravenous
thrombolysis with a recombinant tissue plas-
minogen activator (rt-PA) has been shown to be
both efficacious and safe in an extended time
window of 3–4.5 hours after stroke onset. The
combination of clopidogrel and acetylsalicylic
acid is superior to acetylsalicylic acid mono-
therapy in the prevention of ischemic stroke in
patients with atrial fibrillation and contraindica-
tions against oral anticoagulation with warfarin.

Einleitung

Die folgende Übersichtsarbeit referiert wichtige Publikatio-
nen zur Akuttherapie und Sekundärprävention des ischämi-
schen Insultes aus den vergangenen 2 Jahren, die wichtige
Neuerungen für die klinische Praxis gebracht haben.

Akuttherapie des ischämischen Insultes

Die wichtigste Studie zur Akuttherapie des ischämischen
Insultes in den vergangenen Jahren war die ECASS-III-Studie
[1]. Nachdem seit vielen Jahren belegt war, dass die systemi-
sche Thrombolyse mit dem gewebespezifischen Plasmino-
genaktivator (rt-PA) im Zeitfenster von 0–3 Stunden wirksam
ist [2], untersuchte diese randomisierte Studie den Einsatz von
rt-PA im Vergleich zu Placebo im Zeitfenster zwischen 3 und
4,5 Stunden. Bei identischer Mortalität ergab sich eine 7%ige
absolute Risikoreduktion für einen schlechten Outcome (defi-
niert als ein Wert auf der modifizierten Rankin-Skala von ≥ 2
nach 90 Tagen) beim ischämischen Insult, auch unter Berück-
sichtigung der höheren Rate an symptomatischen Blutungen
(2,4 vs. 0,2 %). In der Praxis bedeutet die Erweiterung des
therapeutischen Zeitfensters aber nicht, dass mehr Zeit für die
Behandlung zur Verfügung steht und die diagnostischen Maß-

nahmen langsamer ablaufen können. rt-PA ist allerdings im
Moment für den Einsatz im Zeitfenster zwischen 3 und 4,5
Stunden noch nicht zugelassen. Daher müssen Patienten, die
im Rahmen einer Off-label-Therapie mit rt-PA in dem erwei-
terten Zeitfenster behandelt werden sollen, darauf aufmerk-
sam gemacht werden, dass es sich um einen individuellen
Heilversuch handelt und entsprechend aufgeklärt werden.

Erhöhte systolische Blutdruckwerte > 185 mmHg und diasto-
lische Blutdruckwerte > 110 mmHg sind eine Kontraindika-
tion für den Einsatz einer systemischen oder lokalen Throm-
bolyse beim akuten ischämischen Insult. Martin-Schild et al.
[3] führten eine retrospektive Analyse bei 178 Patienten
durch, bei denen eine systemische Thrombolyse mit rt-PA
durchgeführt wurde. Bei 50 dieser Patienten mussten vor Be-
ginn der Thrombolyse erhöhte Blutdruckwerte mit Kalzium-
antagonisten oder Betablockern gesenkt werden. Zwischen
diesen Patienten und den übrigen mit normalen Blutdruck-
werten ergab sich kein Unterschied im Outcome und in den
Blutungskomplikationen. Diese Studie zeigt, dass erhöhte
Blutdruckwerte bei Patienten mit akuten ischämischen Insul-
ten gesenkt werden können und per se keine Kontraindikation
für eine systemische Thrombolyse darstellen.

Bei den meisten Patienten mit akutem Schlaganfall kommt es
zu einem Anstieg des Blutdrucks unabhängig davon, ob zuvor
eine Hypertonie bestand oder nicht [4–6]. Diese erhöhten
Blutdruckwerte fallen dann meistens in den Tagen nach dem
Ereignis spontan wieder ab. In epidemiologischen Studien
zeigte sich, dass eine U-förmige Beziehung zwischen Höhe
des Blutdrucks und dem funktionellen Outcome bzw. der
Mortalität besteht [7, 8]. Diese Studien zeigten, dass Patienten

However, patients treated with a combination
regime incur a higher risk for major bleeding
complications. In patients with atrial fibrillation,
dabigatran, an oral direct thrombin inhibitor,
given at a dose of 110 mg, was associated with
rates of stroke similar that of patients treated
with warfarin, as well as with lower rates of
major bleeding complications. At a higher dose
of 150 mg, dabigatran was associated with
lower rates of stroke and a lower rate of intrac-
ranial hemorrhage as compared with warfarin.
Carotid endarterectomy remains the treatment
of choice in stroke patients with symptomatic
ipsilateral carotid stenosis. Thigh-length com-
pression stockings do not reduce the risk of deep
vein thrombosis in addition to heparin or low-
molecular heparinoids in immobile stroke pa-
tients. J Neurol Neurochir Psychiatr 2011;
12 (1): 50–4.
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mit sehr hohen und sehr niedrigen Blutdruckwerten eine
schlechte Prognose haben, während Patienten mit systoli-
schen Blutdruckwerten zwischen 120 und 150 mmHg eine
relativ gute Prognose haben. Die CHHIPS-Studie [9] war eine
Pilotstudie, in die 179 Patienten mit zerebraler Blutung oder
Ischämie aufgenommen wurden, die systolische Blutdruck-
werte > 160 mmHg hatten. Die Patienten wurden entweder
mit einem Betablocker, einem ACE-Hemmer oder Placebo
behandelt. Die antihypertensive Therapie führte in der Akut-
phase des Schlaganfalls nicht zu einer Verschlechterung der
neurologischen Ausfälle oder einer erhöhten Mortalität nach
2 Wochen. Wie in der ACCESS-Studie [10] senkte die initiale
Behandlung mit Antihypertensiva die 3-Monats-Mortalität
signifikant (9,7 % vs. 20,3 %). Da die CHHIPS-Studie aber
nicht ausreichend gepowert war, um eine Aussage über die
Langzeitprognose zu machen, wird der Ansatz einer initialen
Blutdrucksenkung derzeit in einer nachfolgenden, größeren,
randomisierten und placebokontrollierten Studie untersucht.

Ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor bei Patienten
mit akutem ischämischen Insult ist eine erhöhte Körpertempe-
ratur [11, 12]. In einer großen holländischen Studie [13] wur-
den 1400 Patienten mit akutem Schlaganfall untersucht. Ein-
schlusskriterium war eine Körpertemperatur zwischen 36 und
39 °C. Die Patienten erhielten entweder 6 g Paracetamol pro
Tag oder Placebo. Für die Gesamtstudie ergab sich kein
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen im
funktionellen Outcome nach 3 Monaten. In der Subgruppe der
Patienten, die beim Studieneinschluss eine erhöhte Körper-
temperatur hatten, war Paracetamol allerdings Placebo über-
legen, sodass die Autoren eine nachfolgende Studie planen, in
die nur diese Patienten randomisiert werden.

Medikamentöse Sekundärprävention des

ischämischen Insultes

Für die Sekundärprävention des ischämischen Insultes gibt es
für die Thrombozytenfunktionshemmer 3 Optionen, nämlich
die Gabe von Acetylsalicylsäure (ASS) als Monotherapie, die
Kombination von ASS mit retardiertem Dipyridamol und
die Gabe von Clopidogrel [14, 15]. Nach den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) sollten Patien-
ten mit einem hohen Rezidivrisiko ≥ 4 %/Jahr gemessen nach
dem Essener Risikoscore (entsprechend einem Punktwert von
≥ 3, siehe Tabelle 1) mit der Kombination aus ASS und
Dipyridamol (25 mg/200 mg 2× täglich) oder Clopidogrel
(75 mg/Tag) behandelt werden, während bei Patienten mit
niedrigem Rezidivrisiko wahrscheinlich ASS als Monothera-
pie (100 mg/Tag) ausreichend ist [16]. Die PRoFESS-Studie
hatte keinen Unterschied in der Verhinderung erneuter
Schlaganfälle zwischen der Kombinationstherapie ASS/Di-
pyridamol und Clopidogrel bei 20.332 Schlaganfallpatienten
gezeigt, die im Schnitt über 2,5 Jahre behandelt worden waren
[17]. Clopidogrel kommt in erster Linie bei Patienten zum
Einsatz, die ASS nicht tolerieren oder die gleichzeitig eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit haben.

Ein heftig diskutiertes Thema in der Sekundärprävention vas-
kulärer Ereignisse mit Thrombozytenfunktionshemmern ist
die Frage, ob es tatsächlich eine Resistenz gegen ASS gibt.
Eine ganze Reihe von Studien hatte postuliert, dass bis zu

10 % aller Patienten, die ASS einnehmen, keine ausreichende
Hemmung der Thrombozytenaggregation haben [18]. In einer
Studie haben Coisset et al. [19] das Phänomen der vermeintli-
chen ASS-Resistenz bei Patienten untersucht, die wegen einer
koronaren Herzkrankheit behandelt wurden. Sie konnten an
136 Patienten eindeutig zeigen, dass bei 90 % der vermeintli-
chen ASS-Nonresponder dies auf einer fehlenden Einnahme
von ASS beruhte. Santili et al. [20] führten bei 48 gesunden
Probanden, die randomisiert über 1–8 Wochen 100 mg ASS
einnahmen, bis zu 8 zeitlich aufeinanderfolgende Messungen
der Funktion der Cyclooxygenase 1 und verschiedene funk-
tionelle Tests der Plättchenaggregation durch, die in früheren
Studien zur ASS-Resistenz eingesetzt worden waren. Es zeig-
te sich zum einen, dass die Aktivität der Cyclooxygenase 1 bei
allen Probanden unabhängig von der Einnahmedauer durch
die niedrige ASS-Dosis hocheffektiv gehemmt wurde. Zum
anderen zeigte sich eine hohe Variabilität in den Ergebnissen
der verschiedenen funktionellen Tests, sodass sich bei den
Probanden trotz fortgesetzter Einnahme von ASS zu verschie-
denen Messzeitpunkten keine, eine reduzierte oder aber voll-
ständige Hemmung der Plättchenaggregation fand. Diese
Untersuchungen legen nahe, dass es in erster Linie wichtig ist,
bei Patienten mit Rezidivereignissen die Compliance der
Medikamenteneinnahme zu überprüfen und zweitens, dass es
keinen Sinn macht, routinemäßig funktionelle Messungen der
Plättchenaggregation durchzuführen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt in der antithrombotischen
Schlaganfallprävention mit Thrombozytenfunktionshemmern
und oralen Antikoagulantien ist das Blutungsrisiko. Usman et
al. [21] führten eine Metaanalyse von 13 randomisierten Stu-
dien mit 87.205 Patienten durch, in denen die Blutungs-
komplikationen bei mit ASS-Monotherapie (≤ 325 mg/Tag),
Clopidogrel-Monotherapie, oralen Antikoagulantien oder der
Kombination von Thrombozytenfunktionshemmern (ASS
plus Clopidogrel; ASS plus Dipyridamol) behandelten Pati-
enten berechnet wurden. Die jährlichen Raten aller Blutungs-
komplikationen lagen bei 4,8 % für die ASS-Monotherapie,
2,9 % für die Clopidogrel-Monotherapie, 3,6 % für ASS plus
Dipyridamol, 10,1 % für ASS plus Clopidogrel und 16,8 %
für orale Antikoagulantien. Schwerwiegende, zur Kranken-
hausaufnahme führende Blutungen traten bei 1 % mit einer
ASS-Monotherapie, 0,85 % mit einer Clopidogrel-Mono-

Tabelle 1: Essen-Schlaganfall-Risiko-Score: Modell zur
Risikoabschätzung eines erneuten Schlaganfalls nach einem
ersten ischämischen Ereignis. Ab einem Punktwert von
≥ 3 Punkten besteht ein Rezidivrisiko von ≥ 4 % pro Jahr.

Risikofaktor Punkte

Alter < 65 Jahre 0
Alter 65–75 Jahre 1
Alter > 75 Jahre 2
Arterielle Hypertonie 1
Diabetes mellitus 1
Herzinfarkt in der Vorgeschichte 1
Anderes kardiovaskuläres Ereignis (außer Herzinfarkt
und Vorhofflimmern) 1
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1
Rauchen 1
Frühere TIA/ischämischer Schlaganfall zusätzlich zu dem
aktuellen zerebrovaskulären Ereignis 1
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therapie, 0,93 % mit der Kombination ASS plus Dipyridamol,
1,7 % mit der Kombination ASS plus Clopidogrel behandel-
ten und 2,5 % der oral antikoagulierten Patienten auf. Die
Kombination von ASS und Clopidogrel sowie die orale Anti-
koagulation führten also zu einer signifikant erhöhten Rate
sowohl aller als auch der schwerwiegenden Blutungen.

Die wichtigste Maßnahme zur Verhinderung eines weiteren
ischämischen Insultes bei Patienten, die einen kardioemboli-
schen Infarkt aufgrund von valvulärem oder nichtvalvulärem
Vorhofflimmern erlitten haben, ist die orale Antikoagulation
[16]. Wir untersuchten im Rahmen der Deutschen Schlag-
anfall-Datenbank bei 1463 Schlaganfallpatienten mit Vorhof-
flimmern das Einnahmeverhalten von Antikoagulantien nach
der Entlassung aus der Stroke Unit [22]. Von den Patienten,
die mit oralen Antikoagulantien entlassen worden waren, nah-
men noch 89 % diese nach einem Jahr ein. Aber nur bei etwa
der Hälfte der Patienten waren in den vergangenen 3 Monaten
die INR-Werte im therapeutischen Bereich gewesen.

Ein neuer Ansatz der Schlaganfallprävention bei Patienten
mit kardialer Emboliequelle, insbesondere Vorhofflimmern,
ist die Kombination von Clopidogrel und ASS. In der
ACTIVE-W-Studie wurden Patienten mit Vorhofflimmern
entweder mit der Kombination von Clopidogrel und ASS oder
mit oralen Antikoagulantien behandelt [23]. Die Studie wurde
vorzeitig abgebrochen, da sich eine 20%ige relative Risiko-
erhöhung für Schlaganfälle und embolische Ereignisse bei
den Patienten ergab, die mit Clopidogrel und ASS behandelt
wurden. Erstaunlicherweise zeigte sich kein Unterschied
zwischen den beiden Therapiegruppen für schwerwiegende
Blutungskomplikationen. Die ACTIVE-A-Studie untersuchte
Patienten mit Vorhofflimmern, die entweder Kontraindikatio-
nen gegen einen Vitamin-K-Antagonisten hatten oder diesen
nicht einnehmen wollten [24]. Hier wurde die Kombination
von Clopidogrel und ASS mit einer ASS-Monotherapie ver-
glichen. Nach 3,5 Jahren fand sich eine relative Risikoreduk-
tion für Schlaganfälle um 11 % zugunsten der Kombinations-
therapie. Unter der Kombinationstherapie bestand aber auch
eine um den Faktor 1,6 erhöhte Rate an schwerwiegenden
Blutungskomplikationen. Umgerechnet müssen 1000 Patien-
ten über 3 Jahre mit ASS plus Clopidogrel im Vergleich zu
ASS-Monotherapie behandelt werden, um 28 Schlaganfälle
zu verhindern. Im Gegenzug kommt es unter der Kombinations-
therapie zu 20 schwerwiegenden Blutungskomplikationen.

Aktuell werden mehrere große randomisierte Therapiestudien
zum Einsatz direkter Thrombinantagonisten oder Faktor-X-
Antagonisten als Alternative zu Vitamin-K-Antagonisten in
der Schlaganfallprävention bei Patienten mit Vorhofflimmern
durchgeführt [25]. Der orale Thrombinantagonist Dabigatran
wurde in der RE-LY-Studie untersucht [26]. Diese Studie
randomisierte 18.113 Patienten mit Vorhofflimmern entwe-
der auf 2× 110 mg Dabigatran, 2× 150 mg Dabigatran oder
Warfarin mit einem INR-Zielwert zwischen 2,0 und 3,0. Die
mittlere Beobachtungszeit betrug 2 Jahre. Für die niedrige
Dosis von Dabigatran ergab sich kein Unterschied in der
Schlaganfallrate gegenüber Warfarin, es zeigte sich aber eine
signifikant niedrigere Rate an schwerwiegenden Blutungs-
komplikationen. Die höhere Dosis war aber signifikant wirk-
samer in der Verhinderung von ischämischen Schlaganfällen

und systemischen Embolien und führte zu einer 44%igen rela-
tiven Risikoreduktion gegenüber Warfarin. Daneben führte
auch diese höhere Dabigatran-Dosierung gegenüber Warfarin
zu einer signifikant niedrigeren Rate an zerebralen Blutungen.
Damit steht mit Dabigatran zum ersten Mal für diese Hoch-
risikopatientengruppe eine neue Substanz zur Verfügung, die
in fixer Dosis eingenommen wird, wobei die Patienten bereits
nach 24 Stunden komplett antikoaguliert sind, und die keine
Kontrolle der Gerinnungswerte erfordert. Die Umstellung
oder Neubehandlung von Patienten mit Vorhofflimmern soll-
te allerdings erst dann geschehen, wenn die Substanz von den
Behörden zugelassen ist.

Sekundärprävention bei symptomatischen

Stenosen der hirnversorgenden Gefäße

Durch die beiden großen nordamerikanischen und europäi-
schen Studien (NASCET und ECST) wurde eindeutig belegt,
dass bei Patienten mit symptomatischen Stenosen der A. caro-
tis interna die Endarteriektomie einer medikamentösen Thera-
pie überlegen ist [27, 28]. In der deutsch-österreichisch-
schweizerischen SPACE-Studie [29] zeigte sich bei Patienten
mit > 70%iger symptomatischer Karotisstenose kein Unter-
schied in der 30-Tages-Komplikationsrate zwischen der End-
arteriektomie und dem Stenting. Auch nach einer 2-jährigen
Beobachtungszeit war die Rate an ipsilateralen ischämischen
Insulten für beide Gruppen identisch [30]. In der EVA-3S-
Studie ergab sich allerdings eine signifikante Überlegenheit
der Karotisendarteriektomie gegenüber dem Stenting [31].
Auch in der 4-Jahres-Nachbeobachtung war die kumulative
Wahrscheinlichkeit von Schlaganfall und Tod bei Patienten,
die gestentet wurden, signifikant höher als bei Patienten,
die operiert wurden. Bei der randomisierten internationalen
Karotisendarteriektomie versus Stenting-Studie (ICSS), de-
ren erste Sicherheitsdaten auf dem Europäischen Schlag-
anfallkongress im Mai 2009 präsentiert wurden, ergab sich
bei 1713 Patienten, die entweder endarteriektomiert oder
gestentet wurden, eine signifikant höhere Komplikationsrate
bei Patienten, die gestentet wurden. Die kumulative Inzidenz
eines Schlaganfalls, Todes oder prozeduralen Herzinfarkts
innerhalb der ersten 120 Tage lag bei 8,5 % in der Gruppe der
gestenteten Patienten und bei 5,2 % der operierten Patienten
(Hazard Ratio: 1,69; 95 %-Konfidenzintervall: 1,16–2,45).
Vor allem ipsilaterale ischämische Schlaganfälle traten signi-
fikant häufiger in der Gruppe der gestenteten Patienten auf
[32, 33]. Im Februar 2010 wurden auf dem internationalen
Schlaganfallkongress die ersten Daten der randomisierten
amerikanischen CREST-Studie präsentiert, in die insgesamt
2502 Patienten mit einer symptomatischen oder asymptomati-
schen Karotisstenose eingeschlossen wurden. Der primäre
Studienendpunkt (Schlaganfall, Tod oder Herzinfarkt in den
ersten 30 Tagen und ipsilateraler Schlaganfall in den ersten
4 Jahren) unterschied sich nach einer medianen Beobach-
tungszeit von 2,5 Jahren nicht signifikant zwischen beiden
Behandlungsgruppen (7,2 % in der Stentinggruppe vs. 6,8 %
in der Thrombenarteriektomiegruppe). Innerhalb der ersten
30 Tage traten mehr Schlaganfälle in der Stentinggruppe auf
(4,1 % vs. 2,3 %), demgegenüber war die Herzinfarktrate in
der Gruppe der operierten Patienten höher (2,3 % vs. 1,1 %).
Erstaunlicherweise profitierten mehr Patienten < 70 Jahre von
dem Stenting, während ältere Patienten > 70 Jahre eher von
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der Operation profitierten. Ein wesentlicher zu berücksichti-
gender Unterschied zwischen der CREST-Studie und den bisher
publizierten Vergleichsstudien SPACE, EVA-3S und ICSS
ist der Einschluss von Patienten mit sowohl symptomatischen
als auch asymptomatischen Karotisstenosen. Zusammenge-
fasst sprechen aber all diese Studien dafür, dass die bevorzugte
Methode bei Patienten mit symptomatischen Karotisstenosen
weiterhin die operative Endarteriektomie sein sollte.

Verschiedenes

Auch umstritten ist die Frage, ob Patienten mit kryptogenem
Schlaganfall und offenem Foramen ovale einen interventio-
nellen Schirmchenverschluss erhalten sollten. Ozdemir et al.
[32] fanden bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall und
Rechts-Links-Shunt als Prädiktoren für einen Insult eine Vor-
geschichte einer tiefen Beinvenenthrombose oder Lungen-
embolie, lange Reisen mit Immobilität, eine Migräne oder ein
Valsalva-Manöver zum Zeitpunkt des Auftretens der fokal-
neurologischen Symptome. Allerdings lässt sich bei den
meisten Patienten mit kryptogenem Schlaganfall und Rechts-
Links-Shunt eine solche Vorgeschichte, die für eine paradoxe
Embolie spricht, nicht nachweisen. Wir selbst fanden in der
Deutschen Schlaganfall-Datenbank keinen Unterschied im
Rezidivrisiko ischämischer Insulte bei Patienten mit krypto-
genem Schlaganfall und offenem Foramen ovale, bei denen
ein Schirmchenverschluss durchgeführt wurde, im Vergleich
zu denen, die rein konservativ behandelt wurden. Diese Er-
gebnisse müssen aber vor dem Hintergrund betrachtet wer-
den, dass es sich dabei nicht um eine randomisierte Studie
handelt. Die Frage, ob Patienten mit einem kryptogenen
Schlaganfall von einem Schirmchenverschluss profitieren,
kann letztendlich erst nach Veröffentlichung der Ergebnisse
der noch laufenden prospektiven randomisierten Studien
beantwortet werden.

Weiterhin ungelöst ist die Frage, ob Patienten mit einer Dis-
sektion von hirnversorgenden Arterien antikoaguliert oder
mit Thrombozytenfunktionshemmern behandelt werden soll-
ten. Menon et al. [34] führten eine Metaanalyse zu dieser Fra-
gestellung durch. Sie fanden 34 nichtrandomisierte Beobach-
tungsstudien mit insgesamt 782 Patienten. In dieser Übersicht
ergab sich kein Unterschied zwischen Tod und Schlaganfall
zwischen der Behandlung mit Thrombozytenfunktionshemm-
ern und Antikoagulantien. Insgesamt waren aber die Ereignis-
raten außerordentlich niedrig, sodass in absehbarer Zeit nicht
damit zu rechnen ist, dass angesichts der nötigen Fallzahl von
ca. 2800 Patienten [35] eine randomisierte Studie zu dieser
Thematik durchgeführt wird.

Am Beispiel der CLOTS-Studie hat sich erneut gezeigt, wie
wichtig es ist, dass pathophysiologisch sinnvoll erscheinende
Behandlungskonzepte, die sich bei anderen Krankheitsbildern
bewährt haben, durch randomisierte prospektive Studien in
der jeweiligen Indikation überprüft werden müssen. Die Leit-
linien sowohl im deutsch- als auch englischsprachigen Raum
hatten bisher dazu geraten, immobile Schlaganfallpatienten
zusätzlich zur Gabe von Heparin oder niedermolekularen
Heparinoiden mit Kompressionsstrümpfen zu behandeln,
ohne dass es dafür eine entsprechende wissenschaftliche Evi-
denz gab. In die randomisierte, für den Outcome (Nachweis
einer symptomatischen oder asymptomatischen Thrombose
der Popliteal- oder Femoralvenen) verblindete CLOTS-1-Stu-
die wurden insgesamt 2518 Patienten mit akutem Schlag-
anfall, die immobil waren, eingeschlossen [36]. Tiefe Bein-
venenthrombosen traten bei 126 Patienten (10 %) auf, die
Kompressionsstrümpfe erhielten und bei 133 Patienten
(10,5 %), die keine Strümpfe erhielten. Dieser Unterschied
war nicht signifikant. Dagegen traten Komplikationen wie
Dekubitalulzera und Hautnekrosen signifikant häufiger bei
Patienten mit Kompressionsstrümpfen auf.

Schlussfolgerungen und Relevanz für die Praxis

In den vergangenen 2 Jahren gab es eine Vielzahl von neuen wissenschaftlichen  Erkenntnissen zur Akuttherapie und Prävention
des ischämischen Schlaganfalls. Für die klinische Schlaganfallakutbehandlung am wichtigsten ist sicher die Ausdehnung des Zeit-
fensters für die systemische Thrombolyse auf 4,5 Stunden. Das erweiterte Zeitfenster der systemischen Thrombolyse darf nicht
dazu führen, dass es zu einer Verzögerung des Beginns der Thrombolyse kommt, es gilt weiterhin das Schlagwort „time is brain“
und jede Minute zählt! Da aber weiterhin eine Zulassung von rt-PA in dem Zeitfenster von 3–4,5 Stunden aussteht, müssen Patien-
ten über die Behandlung im Rahmen eines individuellen Heilversuches speziell aufgeklärt werden.

Patienten mit Vorhofflimmern und einer stattgehabten TIA oder einem Schlaganfall profitieren eindeutig von einer oralen Anti-
koagulation und es sollten nur die Patienten nicht antikoaguliert werden, die „harte“ Kontraindikationen für eine orale Anti-
koagulation haben. Insbesondere sollte Patienten nur aufgrund ihres fortgeschrittenen Alters und eines möglicherweise erhöhten
Sturzrisikos nicht eine orale Antikoagulation vorenthalten werden [37]. Die Kombinationstherapie ASS/Clopidogrel ist in unseren
Augen auch bei Patienten mit Kontraindikationen gegen Vitamin-K-Antagonisten keine überzeugende Alternative, da der klini-
sche Nutzen gegenüber einer ASS-Monotherapie aufgrund einer deutlichen Zunahme der Blutungskomplikationen nur gering ist.
Dagegen stellt der in Zukunft mögliche Einsatz des Thrombinantagonisten Dabigatran zur Schlaganfallprävention bei Patienten mit
Vorhofflimmern eine der wichtigsten Neuerungen der vergangenen Jahre dar. Es ist die erste Substanz, die in der höheren Dosie-
rung nachweislich wirksamer ist als Warfarin und zu weniger intrazerebralen Blutungskomplikationen führt.

Inzwischen haben die Ergebnisse von 3 großen randomisierten Studien gezeigt, dass die Karotisendarteriektomie in einem erfah-
renen Zentrum mit einer niedrigen Komplikationsrate (< 3 %) aktuell die Therapie der Wahl bei Patienten mit einer symptomati-
schen Karotisstenose darstellt.

Die Leitlinien müssen dahingehend geändert werden, dass Oberschenkelkompressionsstümpfe bei immobilisierten Schlag-
anfallpatienten nicht zusätzlich zur Heparintherapie zu einer Reduktion von Beinvenenthrombosen führen.
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