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Patienten nach einem Hirninfarkt zeigen ein hohes Rezidivrisiko. Dieses kann durch verschiedene me-

dikamentdse Massnahmen der Sekundarpravention gesenkt werden. Die wichtigsten Medikamente

sind Antithrombotika, Antihypertensiva, Antidiabetika sowie Lipidsenker.
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Antithrombotika

cetylsalicylséure: Der sekunddrprophylaktische
A Nutzen von Acetylsalicylsdure (ASS) nach ischa-

mischem Hirnschlag ist unbestritten. Wegen
gastrointestinaler Nebenwirkungen wird langfristig eine
niedrige Erhaltungsdosis von 100 mg empfohlen (1). Bei
Patienten mit gastrointestinalem Ulkus wurden unter
Kombination von ASS 100 mg mit Esomeprazol 20 mg
weniger Komplikationen beobachtet als unter Mono-
therapie mit Clopidrogel (2). Gute Alternativen zu ASS
sind eine Monotherapie mit Clopidogrel oder die Kom-
bination von ASS und retardiertem Dipyridamol.

Clopidogrel: Clopidogrel (75 mg) wurde gegen ASS
(325 mg) in einem Kollektiv von vaskuldren Risikopatien-
ten mit ischdmischem Hirnschlag, Myokardinfarkt oder
peripher arterieller Verschlusskrankheit (PAVK) unter-
sucht (3). Clopidogrel zeigte eine signifikante Reduktion
des relativen Risikos fur weitere vaskuldre Ereignisse,
wobei dieser Effekt vor allem auf Patienten mit PAVK be-
ruhte und die Subgruppe mit ischdmischem Hirninfarkt
nur eine nicht signifikante Risikoreduktion zeigte. Der
Nutzen von Clopidrogel scheint jedoch bei Patienten
mit Diabetes mellitus sowie bei Patienten mit Hirn-
schlag oder Herzinfarkt in der Vorgeschichte hoher zu
sein. Eine weitere gute Indikation fir Clopidrogel ist bei
ASS-Intoleranz gegeben.

Acetylsalicylsdure und Dipyridamol: Zwei grosse Stu-
dien zeigten eine Uberlegenheit fiir die Kombinations-
therapie mit Extended Release Dipyridamol (ERDP) und
ASS (2 x 200/25 mg/Tag) verglichen zu ASS-Monothe-
rapie in der Sekunddrprophylaxe nach Hirnschlag (4, 5).
Die PRoFESS-Studie verglich die Kombinationstherapie
ASS und ERDP vs. Clopidrogel und fand keinen signifi-
kanten Unterschied hinsichtlich Rezidiv eines ischami-
schen Hirnschlags, es wurden jedoch signifikant
haufiger Hirnblutungen in der Kombinationstherapie
beobachtet (6). Eine hdufige unerwiinschte Wirkung
von ERDP sind Kopfschmerzen, welche gelegentlich zu
einem Therapieabbruch fuhren kdnnen.

PSYCHIATRIE

ASS und Clopidogrel: Die Kombinationstherapie mit ASS
und Clopidogrel in der Sekundarprophylaxe eines nicht
kardial bedingten ischdmischen Hirnschlags wurde in
der MATCH-Studie (ASS + Clopidrogel vs. Clopidrogel)
und der CHARISMA-Studie (ASS + Clopidrogel vs. ASS)
untersucht, welche keinen signifikanten Vorteil der
Kombinationstherapie, jedoch ein erhéhtes Risiko von
schweren intrakraniellen Blutungen gegentber der je-
weiligen Monotherapie nachweisen konnten (7, 8). Des-
halb wird von einer dauerhaften Kombinationstherapie
mit ASS und Clopidogrel zur Hirnschlagsekundar-
prdvention in der Regel prinzipiell abgeraten.

Vitamin-K-Antagonisten: Vorhofflimmern ist die hau-
figste Schlaganfallursache im héheren Alter, oft verbun-
den mit grossen Infarkten beziehungsweise schweren
Behinderungen und hoher Letalitat. Der Nutzen der
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) bei nicht valvuldrem Vor-
hofflimmern tberwiegt das Komplikationsrisiko deut-
lich: Die Behandlung verhindert bei 1000 Patienten mit
nicht valvuldrem Vorhofflimmern innerhalb eines Jahres
35 thromboembolische Ereignisse gegeniiber einer
Major-Blutung (9). Allerdings wird das Blutungsrisiko
im Therapieentscheid oft stdrker gewichtet als das
Thromboembolierisiko, weshalb vielen Patienten diese
wirksame Antikoagulation vorenthalten wird. Engma-
schige INR-Kontrollen (insbesondere in den ersten
3 Monaten der Antikoagulation) sowie eine strikte Kon-
trolle des systolischen Blutdrucks (Ziel < 140 mmHg)
sind wesentliche Massnahmen zur Reduktion des
Blutungsrisikos, wobei das Blutungsrisiko bei einem
INR < 3,5 relativ gering bleibt.

Neue orale Antikoagulanzien: Der Einsatz von VKA ist i-
mitiert durch das Blutungsrisiko, die zahlreichen Inter-
aktionen mit Medikamenten und Nahrungsmitteln
sowie die haufigen INR-Kontrollen. Im Gegensatz zu
den VKA wirken die neuen oralen Antikoagulanzien
(NOAK) direkt und gezielt in der Gerinnungskaskade, so
zum Beispiel durch direkte Hemmung von Faktor Xa (Ri-
varoxaban, Apixaban, Edoxaban) oder durch direkte
Thrombininhibition (Dabigatran). Ein wesentlicher Vor-
teil besteht in der fixen Dosierung, ohne dass ein eng-
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maschiges Monitoring notwendig ist. Die NOAK unter-
scheiden sich von VKA durch ein signifikant geringeres
Risiko fUr intrazerebrale Blutungen bei ansonsten min-
destens gleicher Wirksamkeit in der Verhinderung von
ischdmischen Schlaganfallen (10). Es existieren keine di-
rekten Vergleiche zwischen den verschiedenen NOAK,
sodass die Indikation flr eine bestimmte Substanz
individuell und in Abhdngigkeit von weiteren Faktoren
(Nierenfunktion, Nebenwirkungen, Kontraindikationen,
Einnahmefrequenz) erfolgen sollte. Bei schwerer Nieren-
insuffizienz sind die NOAK kontraindiziert, zu bertick-
sichtigen sind auch gewisse medikamentdse Inter-
aktionen (z.B. mit Carbamazepin oder Phenytoin). Des
Weiteren existieren noch keine spezifischen Antidots fur
die Behandlung von akuten NOAK-induzierten Blutun-
gen, entsprechende Bestrebungen sind jedoch im
Gange. Fur Schlaganfélle auf dem Boden von Geféssdis-
sektionen oder einer Hirnvenenthrombose existieren
keine randomisierten Studien, sodass NOAK fur diese
Indikationen nicht zugelassen sind.

Antihypertensiva

Der Bluthochdruck stellt den mit Abstand wichtigsten,
aber behandelbaren Risikofaktor fur einen Hirnschlag
dar. Es besteht ein linearer und kontinuierlicher Zusam-
menhang zwischen dem Blutdruck und dem Hirn-
schlagrisiko. Bei hochgradigen Gefdssstenosen, extra-
oder intrakraniell, sind hohere Blutdruckwerte mit
einem grosseren Hirnschlagrezidivrisiko assoziiert, so-
dass auch bei diesen Patienten prinzipiell eine strikte
Blutdruckkontrolle anzustreben ist. Eine antihyperten-
sive Behandlung wird bei allen Patienten mit Blutdruck-
werten > 140/90 mmHg empfohlen; bei Patienten mit
hohem kardiovaskuldrem Risiko streben wir idealer-
weise einen Zielblutdruck < 130/80 mmHg an. Die
effektive Blutdrucksenkung ist fur die Hirnschlagpréven-
tion von viel grosserer Bedeutung als die Wahl des
Antihypertensivums selbst. Die Auswahl der Substanz-
klassen sollte sich primdr an den Begleiterkrankungen
der Patienten orientieren. Allerdings findet sich in eini-
gen Metanalysen und Studien ein Trend zur leichten
Uberlegenheit von Kalziumkanalblockern in der Hirn-
schlagprimérprévention. Als Ursache fiir die bessere
Wirksamkeit wird eine signifikant starkere Senkung des
zentralen Blutdrucks vermutet. Des Weiteren scheinen
Betablocker bei herzgesunden Hypertoniepatienten
hinsichtlich Hirnschlagpravention den anderen anti-
hypertensiven Substanzklassen eher unterlegen zu sein.
Bei persistierender Hypertonie werden Kombinations-
therapien empfohlen (z.B. Thiaziddiuretika mit ACE-
Hemmern oder Ca-Antagonisten mit ACE-Hemmern).
Neuere Studien weisen darauf hin, dass die Blutdruck-
variabilitat sowie die maximalen systolischen Blutdruck-
werte enger mit dem Hirnschlagrisiko assoziiert sind als
der mittlere Blutdruckwert, was wiederum die tenden-
ziell vorteilhafteren Effekte von Kalziumkanalblockern
in der Hirnschlagprdvention erklaren kdnnte.

Antidiabetika

Diabetes mellitus beginstigt insbesondere die zere-
brale Mikroangiopathie mit lakundren Infarkten. Beztig-
lich der Hirnschlagprimarpravention bei Diabetes
mellitus zeigt die Datenlage einen vorteilhaften Effekt
far Metformin (11), wahrend eine Behandlung mit Sul-

FORTBILDUN

fonylharnstoffen oder Insulin eher mikroangiopathische
Komplikationen reduziert als das Hirnschlagrisiko (12).
Eine intensive Blutzuckerkontrolle reduziert wiederum
primér die mikrovaskularen Komplikationen, wahrend
der Effekt auf makrovaskuldre Ereignisse (z.B. Hirnschlag)
umstritten ist. Im Gegensatz dazu scheint eine intensive
Kontrolle der arteriellen Hypertonie und Dyslipiddmie
das vaskuldre Risiko sehr effizient zu reduzieren. Bei Dia-
betikern ist auch der Nutzen der Statine fur die Hirn-
schlagpréavention gut belegt.

Lipidsenker
Statine haben einen festen Platz in der Sekundérpréaven-
tion nach ischdmischem Hirnschlag, wéhrend Nikotin-
saurederivate, Fibrate oder Ezetimib in bis anhin
durchgefiihrten Studien das Hirnschlagrezidivrisiko
nicht signifikant reduzieren konnten. Statine reduzieren
das Hirnschlagrisiko proportional zur Senkung des LDL-
Cholesterin-Spiegels und weitgehend unabhangig von
der Hohe des urspriinglichen Ausgangswerts. Die
Heart-Protection-Studie zeigte eine signifikante Risiko-
reduktion flr ischamischen Hirnschlag unter Simvasta-
tin 40 mg/Tag (13). Die SPARCL-Studie zeigte, dass
Atorvastatin 80 mg/Tag auch bei Patienten ohne koro-
nare Herzkrankheit das Hirnschlagrezidivrisiko signifi-
kant senken kann (14). Die Subgruppenanalyse zeigte
ein leichtgradig erhdhtes Blutungsrisiko unter Statinen,
insbesondere bei erhohten Blutdruckwerten, mannli-
chem Geschlecht und héherem Alter; ein Zusammen-
hang mit den LDL-Cholesterin-Werten konnte nicht
nachgewiesen werden. Eine retrospektive Arbeit zeigte,
dass auch jlungere Patienten mit erstmaligem krypto-
genem Hirninfarkt von einer Statinbehandlung profitie-
ren kdnnen (15). ()
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Merkpunkte:

® Verwendete Antithrombotika in der Sekundar-
prévention des Hirninfarkts sind Acetylsalicyl-
saure, Clopidogrel, Dipyridamol, Vitamin-K-
Antagonisten sowie neue orale Antikoagulan-
zien (NOAK).

© Weitere wichtige Medikamente in der Sekun-
darpravention des Hirninfarkts sind Antihyper-
tensiva, Antidiabetika sowie Lipidsenker.
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