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EINLEITUNG

In einem Teaching-Kurs wurde die
aktuelle Situation zu diesem wichti-
gen Thema der invasiven Sekundär-
prophylaxe vorgestellt. Bekannter-
maßen gibt es zur Zeit nur eine pro-
spektive randomisierte Studie, die
CAVATAS-I (Lancet 2001). Die Kritik-
punkte dieser Studie sind bekannt:
Nur 22 % der Studienpopulation
wurden gestentet, der Rest ausschließ-
lich dilatiert.

Die Mortalitäts- und Insultraten
waren im chirurgischen und inter-
ventionellen Arm vergleichbar, aber
in beiden Armen mit einer insultbe-
zogenen Mortalität von 10 % (inter-
ventioneller Arm) bzw. 9,9 % (chirur-
gischer Arm) inakzeptabel hoch.
Derzeit sind die wichtigen Fragen
bezüglich Morbidität, Mortalität und
Langzeitprognose der Carotis-PTA
und Stentimplantation nicht schlüssig
beantwortet.

Um dieses Dilemma zu lösen, laufen
in den USA und in der EU großange-
legte, randomisierte kontrollierte
Studien. Besonders bemerkenswert
ist dabei, daß es sich bei allen drei
Studien um pharmaunabhängige
akademische Studien handelt.

CAVATAS-II

Diese Fortsetzungsstudie basiert auf
den Erfahrungen der CAVATAS-I-Stu-
die und startete im Mai 2001. Eine
Zielpopulation von 2.000 Patienten
in einem Zeitraum von 5 Jahren wird
angestrebt. Als Besonderheit dieser
Studie ist anzuführen, daß im inter-
ventionellen Arm Protektionssysteme
Anwendung finden. Bis jetzt sind 52
Patienten randomisiert.

EVA-3 S

Diese französische Studie strebt 900
Patienten bis zum Oktober 2004 an,
derzeit sind 91 Patienten randomi-
siert.

CAROTIS PTA-STENTING
Kongreßbericht 11th European Stroke Conference, Genf, 29. Mai bis 1. Juni 2002
H.-P. Haring
Neurologische Abteilung, Nervenklinik Wagner-Jauregg, Linz

SPACE

Diese deutsch-österreichische Studie
startete im März 2001. Derzeit sind
15 von 28 Zentren zertifiziert und
knapp 200 Patienten eingeschlossen.
In beiden Therapiearmen werden
950 Patienten angestrebt. Protek-
tionssysteme sind grundsätzlich er-
laubt, werden aber nicht primär for-
ciert, und die Anwender müssen vor-
her entsprechend für das Protektions-
system zertifiziert werden.

Allgemein ist es ein bemerkenswer-
tes Qualitätskriterium aller drei Stu-
dien, daß sowohl die Chirurgen als
auch die Interventionalisten definier-
te Qualitätskriterien erfüllen müssen.

Die SPACE-Studie zeichnet sich
dabei durch die schärfsten Zertifizie-
rungskriterien aus (mindestens 25
dokumentierte Stentinterventionen
über ein Jahr gegenüber 12 Stent-
interventionen in der EVA-3 S-Studie
und 10 Stentinterventionen in der
CAVATAS-II-Studie).

ZUKÜNFTIGE TRENDS IN DER
LANGZEITPRÄVENTION DES
ISCHÄMISCHEN INSULTES

Einleitend machte G. Hankey (Perth,
Australien) klar, daß die Langzeit-
prognose nach zerebrovaskulären
Attacken nicht nur aus zerebraler,
sondern auch aus kardialer Sicht zu
beurteilen ist. Konkret ist davon aus-
zugehen, daß nach einer erstmaligen
TIA im Folgejahr das größte Risiko
für einen manifesten Insult besteht,
ab dann aber das vaskuläre Risiko
vom Myokard bestimmt wird. Das
kardiale Mortalitätsrisiko liegt dann
mit 30–40 % deutlich über dem
zerebrovaskulären Mortalitätsrisiko
von 20–30 %. Nach einer TIA sind
die jährlichen Risiken, einen Schlag-
anfall bzw. einen Myokardinfarkt zu
erleiden, mit ca. 3–4 % annähernd

gleich. Diese Tatsachen untermauern,
daß sekundärprophylaktische Strate-
gien nicht so sehr auf einzelne Or-
gansysteme (Herz oder Hirn), son-
dern vielmehr auf die gemeinsam
zugrunde liegende Arteriosklerose
als Systemerkrankung ausgerichtet
sein müssen.

Keith A. A. Fox (Edinburgh, UK) stell-
te die CURE-Studie vor: In dieser in-
ternationalen Studie wurde bei 12.562
Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom (ohne ST-Hebung) innerhalb
von 24 Stunden die Kombination
ASS (75–325 mg Tagesdosis) + Clo-
pidogrel (300 mg Loading-dose, an-
schließend 75 mg Tagesdosis) gegen
eine ASS-Monotherapie untersucht.
In bezug auf den primären Endpunkt
(Kombination aus kardiovaskulärem
Tod, nichtfatalem Myokardinfarkt
oder Schlaganfall) zeigte sich bereits
nach 24 Stunden ein signifikanter
Unterschied zugunsten der Kom-
binationstherapie, der mit einer
20%igen relativen Risikoreduktion
über einen 12monatigen Beobach-
tungszeitpunkt stabil blieb.

In der Clopidogrel-Gruppe wurden
signifikant mehr Blutungen beobach-
tet, letztere waren aber nicht lebens-
bedrohlich oder führten zu vermehr-
ten hämorrhagischen Insulten.

J. Donald Easton (Rhode Island, USA)
diskutierte die möglichen Implikatio-
nen der CURE-Studie für die zerebro-
vaskuläre Sekundärprophylaxe. Er
betonte dabei, daß mit den derzeiti-
gen medikamentösen Strategien be-
stenfalls ein Drittel und schlechte-
stenfalls ein Sechstel aller vaskulären
Ereignisse verhindert werden kann.
Der überwiegende Rest der Patienten
ist als Hochrisikogruppe einzuschät-
zen. Er postulierte die Frage, ob
Aggregationshemmer-Kombinations-
therapien sowohl effektiv als auch
sicher sein könnten.

H. Ch. Diener (Essen, Deutschland)
ging auf die bereits bekannten Daten
von Kombinationstherapien ein.
Letztere beziehen sich derzeit im
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wesentlichen auf die Kombination
von ASS und Dipyridamol (ESPS I-
und II-Studie, Esprit-Studie). Die
ESPS II-Studie als Grundlage für die
ASS + DP-Kombination läßt einige
Fragen unbeantwortet:

1. Ist die ASS + DP-Kombination einer
ASS-Monotherapie in der Verhin-
derung kardialer Ereignisse überle-
gen?

2. Ist die ASS + DP-Kombination eine
bessere Alternative als ASS-Mono-
therapie bei Vorhofflimmern mit KI
für orale AK-Therapie?

3. Ist die ASS + DP-Kombination einer
ASS + Clopidogrel-Kombination
überlegen?

Eine Klärung dieser offenen Fragen
zeichnet sich vorerst mangels einer
neuerlichen ASS + Dipyridamol-Kom-
binationsstudie nicht ab. Vielmehr
liegt der gegenwärtige Forschungs-
schwerpunkt auf der Untersuchung
von ASS + Clopidogrel-Kombina-
tionstherapien. Die derzeit laufende
MATCH-Studie untersucht die Effek-
tivität einer Clopidogrel + ASS-The-
rapie gegenüber einer ASS-Mono-
therapie bei Patienten nach Schlag-
anfall oder TIA. Die Randomisierungs-
phase ist abgeschlossen (Randomi-
sierungsende April 2002; 7.601 Pati-
enten weltweit inkludiert mit TIA,
Schlaganfall und zusätzlichen vasku-
lären Risikofaktoren), die Follow-up-
Phase dauert bis Ende 2003. Erste
Ergebnisse werden im Herbst 2004
erwartet.

Gleichzeitig werden in den USA zwei
weitere Kombinationsstudien geplant:

Die ATARI-Studie inkludiert TIA-Pati-
enten und randomisiert sie in 4 Thera-
piearme:

1. ASS 50–325 mg Tagesdosis alleine
2. ASS + Clopidogrel,
3. ASS + Enoxaparin,
4. ASS + Clopidogrel + Enoxaparin

Die SPS III-Studie wird Patienten mit
lakunären Infarkten rekrutieren und
vergleicht eine ASS + Clopidogrel-

therapie gegen eine ASS-Monothe-
rapie mit einer Standardblutdruck-
behandlung (RR systolisch 130 bis
149 mmHg) bzw. einer intensivierten
Blutdruckbehandlung (RR systolisch
unter 130 mmHg).

W. Hacke (Heidelberg, Deutschland)
stellte als weiteres Sekundärprophy-
laxeprojekt die Charisma-Studie vor.
Es werden Hochrisikopatienten, ähn-
lich einer Subpopulation der CAPRIE-
Studie, randomisiert. In dieser CAPRIE-
Subgruppenanalyse wurde klar, daß
eine Hochrisikopopulation signifikant
mehr von einer Clopidogreltherapie
profitierte als eine Nichtrisikopopu-
lation.

Bei der Charisma-Studie, deren Start
für September 2002 geplant ist, han-
delt es sich um ein „Megatrial“ mit
geplanten 15.000 Patienten und ei-
ner mehr als 42monatigen Beobach-
tungsphase.

Das Thema „Kardiogener Insult“ wur-
de ebenfalls ausführlich behandelt.

H. Mattle zitierte neuerlich Daten
zum wichtigen Zusammenhang zwi-
schen Vorhofflimmern und Schlag-
anfall. 16 % aller Schlaganfallpati-
enten leiden gleichzeitig an dieser
Rhythmusstörung, umgekehrt ist Vor-
hofflimmern für 10 % aller Schlag-
anfälle verantwortlich. Vorhofflim-
mern erhöht also nicht nur das
Schlaganfallrisiko um das fünffache,
sondern verdoppelt auch die Mor-
talitätsrate. Während die alleinige
orale Antikoagulantientherapie bei
chronischem Vorhofflimmern sowohl
in der Primär- als auch Sekundär-
prophylaxe Standard ist, kommt bei
noch nicht chronifiziertem Vorhof-
flimmern eine Kombination aus anti-
thrombotischer Therapie und Kardio-
version in Frage.

Mechanische Verschlußprozeduren
für das linke Herzohr sind in Erpro-
bung.

Als bislang umfangreichste Studie
zum Thema offenes Foramen ovale

und atriales Septumaneurysma wur-
de die PFO-ASA-Studie vorgestellt.

Unter 581 randomisierten Patienten
wurde eine niedrige Rezidivrate von
1–2 % pro Jahr beobachtet. Beson-
ders bemerkenswert ist die Erkennt-
nis, daß nur der kombinierte Defekt
aus offenem Foramen ovale und
atrialem Septumaneurysma ein sig-
nifikantes Risiko repräsentierte, wäh-
rend ein offenes Foramen ovale allei-
ne unter Aggregationshemmerthera-
pie kein potentielles Schlaganfallrisi-
ko darstellte.

J. P. Mohr fand diese Ergebnisse in
der von ihm berichteten PICSS-PFO-
Studie (PFO In Cryptogen Stroke
Study) bei 630 eingeschlossenen
Patienten bestätigt.

Im Therapievergleich zwischen
Warfarin und ASS wurde kein Unter-
schied gefunden, wenn auch auf die
Schlaganfallätiologie keine Rücksicht
genommen wurde. In der Subgruppe
mit „kryptogenem Insult“ zeigte sich
aber doch ein Therapievorteil für
Warfarin.

Die Datenlage zum perkutanen PFO-
Verschluß wurde von P. Kramer vor-
gestellt.

Insgesamt fehlt immer noch die Evi-
denz, um entsprechende Patienten
außerhalb einer randomisierten Stu-
die interventionell zu behandeln.

Zum Thema Akutschlaganfalltherapie
wurden keine relevanten neuen Daten
präsentiert.

Interessant ist allerdings die kana-
dische CASES-Study (Canadian
Activase for Stroke Effectiveness
Study). An dieser Phase-IV-Studie
beteiligten sich 60 Zentren (25 aka-
demische, 35 nichtakademische) mit
insgesamt 1.132 Patienten, womit es
sich damit um die größte tPA-Studie
handelt. Im durchschnittlichen Out-
come (modified Rankin Scale) lag
diese Studie zwar etwas unter dem
tPA-Arm der NINDS-Studie, aber
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deutlich über dem entsprechenden
Placeboarm.

Somit konnte außerhalb der etwas
artifiziellen Studienbedingungen in
der „realen Welt“ die Sicherheit und
Effektivität der systemischen Lyse nach
dem NINDS-Protokoll bestätigt werden.

Die Diskussion zur Zulassung von
rtPA im Dreistundenfenster im EU-

Raum ist noch nicht abgeschlossen.
Die europäische Zulassungsbehörde
(EMEA) verlangt eine weitere kon-
trollierte und randomisierte Studie
bzw. ein Lyseregister.

Letzteres befindet sich bereits im
Aufbau (SITS-MOST), eine ECASS-III-
Studie mit einem wahrscheinlichen
Therapiefenster von 3 bis 4,5 Stun-
den ist in Planung.

Korrespondenzadresse:
Univ.-Doz. Dr. Hans-Peter Haring
Neurologische Abteilung
Nervenklinik Wagner-Jauregg
4020 Linz, Wagner-Jauregg-Weg 15
E-Mail: hanspeter.haring@gespag.at
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