- Ubersicht

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und der Deutschen
Schlaganfallgesellschaft zur Primar- und Sekundarpravention des Schlag-
anfalls: Aktualisierung 2007

Recommendations of the German Neurological Society and the German Stroke Society for Primary
and Secondary Stroke Prevention: Update 2007

Autoren

Institute

Bibliografie

DOl 10.1055/5-2006-951947
Akt Neurol 2007; 34: 8-12
© Georg Thieme Verlag KG
Stuttgart - New York -

ISSN 0302-4350

Korrespondenzadresse
Prof. Dr. Hans-Christoph
Diener

Universitatsklinik fiir Neurolo-
gie, Universitdtsklinikum Essen
Hufelandstr. 55

45147 Essen
hans.diener@uni-duisburg-
essen.de

H. C. Diener’, J.-R. Allenberg?, C. Bode?, O. Busse?, M. Forsting®, A. ]. Grau®, M. Hennerici'®, M. Grond'",
R. L. Haberl’, G. F. Hamann?®, E. B. Ringelstein'?, P. A. Ringleb®

Die Institutsangaben sind am Ende des Beitrags gelistet.

Zusammenfassung

\4

Im Jahr 2005 veroffentlichten die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Neurologie und die Deutsche
Schlaganfallgesellschaft Leitlinien zur Primadr-
und Sekunddrprdvention des Schlaganfalls. In
der Zwischenzeit hat sich aber durch eine Viel-
zahl neuer Studien die Notwendigkeit ergeben
die Leitlinien zu aktualisieren.

Abstract

v

In 2005 the German Neurological Society and the
German Stroke Society published recommenda-
tions for the primary and secondary prevention
of stroke. In the meantime the results from
many randomised trials became available. This
leads to the necessity to update the recommen-
dations.

Im Jahr 2005 verdffentlichten die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Neurologie und die Deutsche
Schlaganfallgesellschaft Leitlinien zur Primadr-
und Sekundérprdvention des Schlaganfalls [1].
Die Leitlinien sind auch im Internet bei der DGN
(http://www.dgn.org/) und bei der AWMF
(http://www.uni-duesseldorf.de/ WWW/AWME/
1l/index.html) verfiigbar. Seit der Veroffentli-
chung der Leitlinien sind einige prospektive, ran-
domisierte Studien publiziert worden, die es not-
wendig machten, die Leitlinien in einigen Ab-
schnitten zu aktualisieren. Zu diesem Zweck
wird der bisherige Text der Leitlinie referiert (oh-
ne wissenschaftliche Begriindung) gefolgt von
der Modifikation oder einer neuen Empfehlung
mit wissenschaftlicher Begriindung. Die Symbole
der Evidenzklassen (A, B, C) und Empfehlungs-
stdarken (Pfeile) konnen den Versionen im Inter-
net entnommen werden.

Primdrpridvention: Rimonabant in der
Primdrprdvention des Schlaganfalls

v

Bisherige Empfehlung

keine

Modifizierte Empfehlung

Derzeit kann Rimonabant fiir die Primdr- und Se-
kunddrprophylaxe des Schlaganfalls nicht emp-
fohlen werden (<, C).

Diener HC et al. Leitlinien der Deutschen Gesellschaft... Akt Neurol 2007; 34: 8-12

Rimonabant ist ein selektiver Cannabinoid-1-Re-
zeptorblocker, der durch Hemmung zentraler
Cannabinoid-1-Rezeptoren zu geziigeltem Appe-
tit, verminderter Nahrungsaufnahme und redu-
zierter Lipogenese in Leber und Fettgewebe
fithrt. In der randomisierten, plazebokontrollier-
ten RIO-North-America-Studie [2] wurde gezeigt,
dass die tdgliche Einnahme von 20 mg Rimona-
bant iiber 2 Jahre bei Patienten mit Body-Mass-
Index (BMI) =27 zu einer signifikanten Reduk-
tion von Gewicht (- 6 kg), Bauchumfang (- 6 cm)
und Triglyzeriden fiihrt sowie zu einer Zunahme
des HDL-Cholesterins. Patienten, die im 2. Be-
handlungsjahr auf Plazebo wechselten, erreich-
ten wieder ihr urspriingliches Gewicht. In allen
Behandlungsgruppen, also auch bei Plazebobe-
handelten, lag die Drop-out-Rate bei fast 50%.
Die hiufigste Nebenwirkung war Ubelkeit (11 vs.
6%). Diese Ergebnisse wurden in einer zweiten
Studie repliziert [3]. Die Wirkung auf kardiovas-
kuldre Ereignisse ist noch nicht bekannt und
wird in laufenden groBen Studien untersucht.
Bis diese Studienergebnisse vorliegen, sollte Ri-
monabant in der Primdr- und Sekunddrprdven-
tion des Schlaganfalls nicht eingesetzt werden.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Primédrpridvention: Vorhofflimmern

v

Bisherige Empfehlung

Patienten mit Vorhofflimmern und begleitenden vaskuldren Ri-
sikofaktoren (Hypertonie, KHK, Alter > 75 Jahre) sollten mit einer
oralen Antikoagulation von einer INR von 2,0-3,0 behandelt
werden (A). Altere Patienten (>75 Jahre) sollten mit einer INR
um 2 behandelt werden. Patienten, die nur an Vorhofflimmern
leiden und unter 65 Jahren sind, sollten nicht antikoaguliert
werden, konnen aber ASS 300 mg erhalten. Patienten ohne Risi-
kofaktoren iiber 65 Jahre sollten ASS erhalten, ebenso alle Pa-
tienten, die eine Kontraindikation fiir orale Antikoagulation ha-
ben. Kontraindikationen fiir eine Antikoagulation sind erhhte
Blutungsneigung, gastrointestinale Blutungen in der Vorge-
schichte, Leberinsuffizienz, schwere zerebrale Mikroangiopa-
thie, Demenz, schlecht eingestellte Hypertonie, mangelnde
Compliance und Gefahr von Stiirzen.

Modifizierte Empfehlung

Ergdnzung um das folgende Statement: Die thrombozytenaggre-
gationshemmende Kombinationstherapie aus 75-100mg ASS
plus 75 mg Clopidogrel ist bei Patienten mit Vorhofflimmern ei-
ner oralen Antikoagulationsbehandlung mit einem Ziel INR von
2-3 unterlegen (11, A).

In der ACTIVE-W-Studie [4] wurden 6706 Patienten mit Vorhof-
flimmern plus mindestens einem zusdtzlichen Schlaganfallrisi-
kofaktor untersucht. 3371 Patienten erhielten eine Antikoagula-
tion mit einer Ziel-INR von 2,0 - 3,0, 3335 Patienten erhielten die
Kombination aus 75 mg Clopidogrel plus 75-100mg ASS. Es
handelte sich um ein randomisiertes, offenes Design wobei je-
doch die Endpunktbewertung verblindet erfolgte (PROBE-De-
sign). Primdrer Endpunkt war eine Kombination klinisch mani-
fester Ereignisse (vaskuldrer Tod, Schlaganfall, Herzinfarkt, sys-
temische Embolie auBerhalb des ZNS). Die Analyse erfolgte un-
ter der Pramisse, die Nichtunterlegenheit (non-inferiority) der
thrombozytenaggregationshemmenden Kombinationstherapie
gegeniiber der Antikoagulation zu belegen. Die Studie wurde
vorzeitig abgebrochen wegen eindeutiger Uberlegenheit der An-
tikoagulation. Es waren 68,3% der gemessenen INR-Werte im
Zielbereich zwischen 2,0 und 3,0, in 20,8 % lagen sie darunter, in
15,4% dariiber. Das jahrliche Risiko, ein Endpunktereignis zu er-
leiden, betrug in der Antikoagulationsgruppe 3,9%, in der Kom-
binationsgruppe 5,6%. Beziiglich des Endpunktes Schlaganfall
betrug das jahrliche Risiko 1,4 vs. 2,4%. Das Gesamtblutungsrisi-
ko betrug 13,2 % unter Antikoagulation vs. 15,4% unter der Kom-
binationstherapie, schwere Blutungen traten in 2,2 bzw. 2,4%
auf. Bemerkenswert sind an der Studie 2 Aspekte: 1. Sowohl im
Antikoagulationsarm als auch im Kombinationsarm waren die
Ereignisraten niedriger als in fritheren Studien, fiir die Kombina-
tionsbehandlung auch niedriger als in fritheren ASS-Monothera-
piestudien. 2. Die Unterschiede zugunsten der Antikoagulation
waren besonders deutlich in der Patientengruppe, die vor Studi-
enbeginn schon antikoaguliert war, und damit mit dieser Thera-
pie besonders vertraut und erfahren war.

ACTIVE W ist Teil des ACTIVE-Studienprogramms. Die ACTIVE-
A-Studie lduft noch, dort werden ebenfalls Patienten mit Vorhof-
flimmern plus mindestens einem zusdtzlichen Schlaganfallrisi-
kofaktor untersucht. Hier geht es jedoch um den direkten Ver-
gleich zwischen ASS-Monotherapie und der Kombinationsthera-
pie aus ASS plus Clopidogrel. Voraussetzung fiir die Teilnahme
an diesem Studienarm ist, dass der Patienten eine Antikoagula-
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tion ablehnt oder Kontraindikationen gegen eine Antikoagula-
tion aufweist.

Direkte Thrombinantagonisten fiir die Prophylaxe
bei Vorhofflimmern

v

Bisherige Empfehlung

Ximelagatran, ein oraler direkter Thrombinantagonist, hat in der
Sekunddrprdvention des Schlaganfalls bei Vorhofflimmern die-
selbe Wirksamkeit wie Warfarin und hat eine identische Rate
an schwerwiegenden Blutungskomplikationen (11).

Modifizierte Empfehlung

bisherige Empfehlung entfallt

In der Zwischenzeit wurde Ximelagatran wegen zwar seltener
aber schwerwiegender unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
(Leberschdden) vom Markt genommen.

Sekunddrprivention mit Thrombozyten-
funktionshemmern

v

Bisherige Empfehlung

Bei Patienten mit fokaler Ischdmie sind Thrombozytenfunk-
tionshemmer in der Sekundirprivention wirksam (11, A). Dies
gilt fiir ASS (50-150mg), ASS (2x25mg) plus Dipyridamol
(2x200mg) und Clopidogrel (75 mg) (A).

Bei Patienten nach TIA und ischdmischem Insult und geringem
Rezidivrisiko (< 4 %/Jahr) wird die tdgliche Gabe von 50-150 mg
Azetylsalizylsdure empfohlen (B).

Bei Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko (>4 % pro Jahr) wird
die zweimal tédgliche Gabe der fixen Kombination aus 25 mg
Azetylsalizylsdure plus 200 mg retardiertem Dipyridamol emp-
fohlen (B).

Bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko (>4 %/Jahr) und zusdtzli-
cher symptomatischer pAVK wird Clopidogrel 75 mg empfohlen
(C).

Bei Patienten mit Kontraindikation gegen oder Unvertraglichkeit
von ASS wird Clopidogrel empfohlen (A).

Modifizierte Empfehlung

M, A fiir die Empfehlung: Bei Patienten mit einem hohen Rezi-
divrisiko (=4% pro Jahr) wird die zweimal tdgliche Gabe der fi-
xen Kombination aus 25 mg Azetylsalizylsdure plus 200 mg re-
tardiertem Dipyridamol empfohlen.

In die industrieunabhdngige ESPRIT-Studie [5] wurden 2739 Pa-
tienten mit vermutlich atherothrombotisch verursachter TIA
oder leichtem Schlaganfall (minor stroke) eingeschlossen, die
alle mit Azetylsalizylsdure (ASS, 30-325 mg pro Tag) behandelt
wurden. Davon erhielten 1376 Patienten zusatzlich Dipyridamol,
davon 83 % in der retardierten Form (200 mg zweimal tdglich). Es
handelte sich um ein offenes Studiendesign, wobei jedoch die
Endpunktbewertung verblindet erfolgte (PROBE-Design). Prima-
rer Endpunkt war eine Kombination klinisch manifester Ereig-
nisse (vaskuldrer Tod, Schlaganfall, Herzinfarkt, schwere Blutun-
gen). Der mittlere Follow-up betrug 3,5 Jahre, die mittlere ASS-
Dosis 75 mg in beiden Gruppen. Die Ereignisrate beziiglich des
primdren Endpunktes war mit 16% im ASS-Monotherapiearm
signifikant hoher als mit 13 % im Kombinationsarm (ASS plus Di-
pyridamol). Der Unterschied entspricht einer relativen Risikore-
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duktion um 20%. Die absolute Risikoreduktion pro Jahr betrug
1%. Bezliglich der Sicherheitsendpunkte war unter Kombinati-
onstherapie die Rate von Blutungsereignissen (2,6 vs. 3,9%) so-
wie die Rate kardialer Ereignisse (3,2 vs. 4,4%) nicht signifikant
anders als unter ASS-Monotherapie. Erwdhnenswert ist ein Un-
terschied in der Abbruchrate: 34% der Patienten im Kombinati-
onsarm brachen die Behandlung ab (meist wegen Kopfschmer-
zen) gegeniiber 13% im Monotherapiearm. In einer aktuellen
Metaanalyse der vorliegenden Studiendaten einschlieRlich der
ESPRIT-Ergebnisse und der ESPS2-Studie [6] wurde eine signifi-
kante relative Risikoreduktion durch die Kombination von ASS
plus Dipyridamol gegeniiber ASS allein von 18% beziiglich des
kombinierten vaskuldren Endpunktes berechnet.

Clopidogrel plus Aspirin in der Primar-

und Sekundirprivention des Schlaganfalls

v

Bisherige Empfehlung

Die Kombination von Clopidogrel plus ASS hat keine bessere
Wirksamkeit als eine Clopidogrel-Monotherapie, fiihrt aber zu
vermehrten Blutungskomplikationen ().

Modifizierte Empfehlung

Die Kombinationstherapie von ASS (75-162 mg) und Clopido-
grel (75 mg) zur Sekundarprdvention nach zerebraler Ischdmie
ist nicht eindeutig wirksamer als ASS oder Clopidogrel alleine
(MM, A). Die Kombinationstherapie fiihrt zu vermehrten Blu-
tungskomplikationen.

In der CHARISMA-Studie (Clopidogrel for High Atherothrombotic
Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance)
wurde untersucht, ob die Kombination von Clopidogrel und ASS
im Vergleich zu ASS einen Vorteil bei der Behandlung athero-
thrombotischer Risikopatienten bietet [7]. CHARISMA umfasste
einen Primdrprophylaxearm bei Patienten mit multiplen Risiko-
faktoren und drei Sekundarprophylaxekohorten (kardiovaskuldr,
zerebrovaskuldr, symptomatische periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit). Behandelt wurden die Studienteilnehmer
entweder mit ASS (75-162 mg) oder einer dualen Pldttchen-
hemmung mit ASS und 75 mg Clopidogrel. Hierin unterscheidet
sich CHARISMA von MATCH wo die duale Plittchenhemmung
gegen Clopidogrel als Monotherapie getestet worden war [8].
Insgesamt wurden 15603 Patienten aus 32 Lindern eingeschlos-
sen, unter diesen waren 1233 Patienten nach einer TIA, 3245 Pa-
tienten nach einem ischdmischen Schlaganfall. Die Nachbeob-
achtungszeit betrug im Median 28 Monate. Primdrer Endpunkt
war das jeweils erste Auftreten eines Myokardinfarktes, eines
Schlaganfalls jedweder Ursache (inkl. intrazerebraler Blutun-
gen) oder eines vaskuldren Todes.

In der Gesamtpopulation bestand eine nichtsignifikante relative
Risikoreduktion um 7,1% zugunsten der dualen Plittchenhem-
mung fiir den primdren Endpunkt (6,8 % unter dualer Pldttchen-
hemmung vs. 7,3% unter ASS-Monotherapie; p=0,22). Unter den
Endpunktereignissen waren mehr Schlaganfille (n=334) als
Myokardinfarkte (n=306). Bezogen auf zerebrovaskuldre End-
punktereignisse zeigte sich ein Trend zugunsten der dualen
Plattchenhemmung. Nichttddliche Schlaganfdlle traten bei 149
(1,9%) Patienten der Gruppe mit dualer Plittchenhemmung und
bei 185 (2,4 %)in der ASS-Gruppe auf (RR=0,80; KI=0,65-0,997;
p=0,05). Ein etwas geringerer Unterschied zeigte sich bei den
nichttodlichen ischdmischen Schlaganfdllen, 132 (1,7%) in der
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Gruppe mit dualer Plittchenhemmung und 160 (2,1%) in der
ASS-Gruppe (RR 0,82; KI 0,66 -1,04; p=0,10). Das Risiko schwer-
wiegender Blutungen betrug in der Gesamtpopulation 1,7% bei
dualer Pliattchenhemmung und 1,3 % bei ASS-Monotherapie. Pri-
madre intrazerebrale Blutungen ereigneten sich bei 26 (0,3 %) Pa-
tienten mit dualer Plattchenhemmung und bei 27 (0,3 %) Patien-
ten der ASS-Gruppe (p = 0,89). Ein signifikanter Unterschied fand
sich bei der Rate der moderaten Blutungen, 164 (2,1 %) Patienten
mit dualer Plattchenhemmung und 101 (1,3 %) der Patienten der
ASS-Gruppe hatten eine mdRig schwere Blutungskomplikation
(p<0,001).

Die Subgruppenauswertung zeigte in der Primarprdventions-
gruppe bei dualer Plittchenhemmung eine Risikoerhéhung fiir
primdre Endpunktereignisse um relativ 20% (6,6 vs. 5,5%;
p=0,20). Die Rate schwerwiegender Blutungen war nicht signi-
fikant unterschiedlich (2,0 vs.1,2%; p=0,07), jedoch die Mortali-
tdt (5,4 vs. 3,8%; p=0,04). In der Gruppe der symptomatischen
Patienten ergab sich hingegen eine signifikante relative Risikore-
duktion um 12% durch die duale Plittchenhemmung (6,9 vs.
7,9%; p=0,046). In der Gruppe der zerebrovaskuldren Patienten
war die relative Risikoreduktion mit 16% besonders hoch
(p=0,09). Weder die Hdufigkeit schwerwiegender Blutungen
(1,6 vs. 1,4%; p=0,39), noch die Mortalitdt (4,6 vs. 5,0%; p=0,27)
waren in der Sekunddrpraventionssubgruppe signifikant unter-
schiedlich.

Stentgeschiitzte Angioplastie zur Sekundar-
prdvention

v

Bisherige Empfehlung

Die Karotisangioplastie mit Stenting ist im Moment noch kein
Routineverfahren. Ein Stenting kommt in Betracht bei Patienten
mit Rezidivstenosen nach TEA, hochgradigen Stenosen nach
Strahlentherapie oder hoch sitzenden und einer chirurgischen
Intervention schwer zuganglichen Stenosen (C). Isolierte Angio-
plastie ohne Stenting sollte angesichts der hohen Restenoserate
nicht mehr durchgefiihrt werden (C).

Modifizierte Empfehlung

Die Karotisangioplastie mit Stenting ist im Moment noch kein
Routineverfahren. Die stentgeschiitzte Karotisangioplastie hat
im Vergleich zur operativen Therapie in Bezug auf das periproze-
durale Risiko bei der Behandlung symptomatischer Karotisste-
nosen ein leicht erhdhtes Kurzeitrisiko (30 Tage) (1, A). Die Kom-
plikationsraten beider Verfahren variieren stark. Daher muss in
die Therapieentscheidung die Komplikationsrate des jeweiligen
Therapeuten einflieBen. Die Karotisendarterektomie ist derzeit
noch die Therapie der ersten Wahl (T, A). Ein Stenting (ggf. mit
Angioplastie) kommt in Betracht bei Patienten mit Rezidivsteno-
sen nach TEA, hochgradigen Stenosen nach Strahlentherapie
oder hoch sitzenden und einer chirurgischen Intervention
schwer zugdnglichen Stenosen (C). Die Verwendung von Protek-
tionssystemen verringert die Komplikationsrate nicht (<, B).

2006 wurden zwei weitere groRBe randomisierte Studien zur
stentgeschiitzten Angioplastie (CAS) symptomatischer Karotis-
stenosen im Vergleich zur operativen Therapie (CEA) veroffent-
licht [9,10]. In beide Studien wurden symptomatische Patienten
mit hohergradiger symptomatischer Karotisstenose (Amaurosis
fugax, TIA, Schlaganfall) eingeschlossen, bei denen grundsatz-
lich beide Therapieverfahren méglich waren. Fiir beide Studien
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war eine besondere Qualifizierung der Arzte fiir die jeweilige
Methode (Operation/Stenting) vor Beginn der Studie gefordert.
Sowohl SPACE als auch EVA3S hatten ein Non-inferiority-De-
sign. In SPACE war die Verwendung von Protektionssystemen
freigestellt, in EVA3S nach einer Protokollinderung nach Ein-
schluss von 15 Patienten verpflichtend.

In die SPACE-Studie wurden 1200 symptomatische Patienten in-
nerhalb von 6 Monaten nach dem qualifizierenden Ereignis und
einer Karotisstenose mit nach Ultraschallkriterien {iber 70 %iger
Lumeneinengung randomisiert. Nachdem 17 Patienten ihre Zu-
stimmung zur Studienteilnahme vor der Behandlung zuriickzo-
gen, verblieben 1183 Patienten (CAS n=599, CEA n=584) fiir die
Intention-to-treat-Auswertung. Der primdre Endpunkt (ipsilate-
raler Schlaganfall oder Tod innerhalb von 30 Tagen) wurde in der
CAS-Gruppe 41- (6,84%) und in der CEA-Gruppe 37- (6,34 %) mal
erreicht. Die absolute Differenz betragt 0,51%, das 95 %-Konfi-
denzintervall dieser Differenz reicht von -2,37 bis +3,39. Da
eine Non-Inferiority-Schwelle von 2,5 % vordefiniert war, konnte
SPACE somit die Non-Inferiority der CAS gegeniiber der CEA
nicht zeigen (p =0,09). Einen statistischen Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsmodalititen konnte in SPACE nicht
nachgewiesen werden (CAS vs. CEA; Odds Ratio 1,09; 95 %-KI
0,69-1,72). Auch beziiglich weiterer 30-Tages-Endpunkte (be-
hindernder ipsilateraler Schlaganfall, jedweder Schlaganfall,
technisches Versagen) gab es keine statistischen Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsmodalitdten, wobei jeweils
ein leichter Trend zugunsten der Operation bestand. Eine Sub-
gruppenauswertung zeigte, dass bei jlingeren Patienten (<75
Jahren) und Mdnnern das Behandlungsrisiko nahezu identisch
war.

In EVA3S wurden 527 Patienten mit in den letzten 4 Monaten
symptomatischer Karotisstenose mit nach Ultraschallkriterien
iber 60 %NASCET Lumeneinengung randomisiert. Sieben Patienten
wurden von der ITT-Auswertung ausgeschlossen (CAS n=261,
CEA n=259). Der primdre Endpunkt (jedweder Schlaganfall
oder Tod innerhalb von 30 Tagen) wurde in der CAS-Gruppe 25-
(9,6%) und in der CEA-Gruppe 10-mal (3,9%) erreicht. Daraus
ldsst sich eine Odds Ratio von 2,5 (95 %-KI 1,25 -4,93) zuunguns-
ten der Intervention errechnen.

Fasst man die Daten dieser beiden Studien mit denen vorange-
gangener Studien zusammen, so ldsst sich in Bezug auf das peri-
prozedurale Risiko ein geringer Vorteil zugunsten der operativen
Behandlung erkennen. Belastbare Daten iiber den Langzeiteffekt
der stentgeschiitzten Angioplastie stehen nach wie vor aus.

Sekundidrprivention mit Statinen

v

Bisherige Empfehlung

Bei Patienten mit fokaler zerebraler Ischdmie und KHK sollten
unabhdngig vom Ausgangswert des LDL-Cholesterins Statine
eingesetzt werden (T, A). Zielwerte fiir LDL sollten zwischen
70 und 100 mg% liegen. Bei Patienten mit fokaler zerebraler
Ischdmie ohne KHK kann Simvastatin (40 mg) gegeben werden.
Damit wird aber tiberwiegend das allgemeine vaskuldre Risiko
gemindert (T, B).

Modifizierte Empfehlung

Zusatz: Bei Patienten mit ischamisch bedingten TIA/Schlaganfal-
len (Rankin <3), ohne koronare Herzerkrankung mit LDL-Cho-
lesterinwerten zwischen 100 und 190 mg/dl, werden 80 mg
Atorvastatin pro Tag zur Reduktion eines Rezidivs und der kar-
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diovaskuliren Morbiditit empfohlen (T, A). Ob eine Senkung
des LDL-Cholesterins in einen bestimmten LDL-Zielbereich ver-
gleichbar zu den Studien zur KHK wichtiger ist als die Wahl
oder Dosierung eines bestimmten Statins bleibt abzuwarten.
Statine haben in zahlreichen Untersuchungen zur Primdrpra-
vention des Schlaganfalls eine Reduktion von transienten ischd-
mischen Attacken und Schlaganfdllen gezeigt. Im Rahmen von
Sekundarpraventionsstudien nach Myokardinfarkt/koronare
Herzkrankheit hat Atorvastatin eine signifikante Reduktion von
Schlaganfdllen bei Patienten gezeigt, die bislang noch kein ze-
rebrovaskuldres Ereignis erlitten hatten. Hinweise, dass auch
bei Patienten nach Schlaganfillen/TIA Statine effizient in der
Vorbeugung eines Rezidivs sind, ohne dass bei ihnen eine koro-
nare Herzerkrankung bekannt ist oder signifikant erhéhte LDL-
Cholesterinwerte vorliegen, gab es bisher nicht. Gleichwohl hat
eine Metaanalyse von {iber 90000 Patienten aus diesen vorge-
nannten Statinstudien gezeigt, dass die Reduktion des Schlagan-
fallrisikos vornehmlich durch eine Reduktion der LDL-Choleste-
rin-Werte erreicht werden kann [11]. Die Stroke-prevention-by-
aggressive-reduction-in-cholesterol-levels(SPARCL)-Studie ~ [12]
wurde vor fast 10 Jahren geplant, um festzustellen, ob eine tdgli-
che Dosierung von 80 mg Atorvastatin das Risiko eines Schlag-
anfalls bei solchen Patienten senken wiirde, bei denen innerhalb
der vergangenen 6 Monate eine TIA/Schlaganfall aufgetreten
war. 4731 Patienten wurden eingeschlossen, deren LDL-Choles-
terinwert zwischen 100-190 mg/dl lag. Der primdre Endpunkt
(todlicher oder nichttodlicher Schlaganfall) zeigte eine signifi-
kante Reduktion in einer Beobachtungszeit von 4,9 Jahren (Me-
dian): 265 Patienten (11,2 %) unter Atorvastatin vs. 311 Patienten
ohne Statin (13,1 %) hatten einen Schlaganfall (ARR = 2,2 %/5 Jah-
re; p=0,03; OR 0,71-0,99 KI 95%). Die mittleren LDL-Choleste-
rinwerte wurden signifikant reduziert (73 mg/dl unter Atorva-
statin gegeniiber 129 mg/dl unter Plazebo). Unter Atorvastatin
wurden 218 ischdmische und 55 hamorrhagische Schlaganfdlle
beobachtet, unter Plazebo 274 ischdmische und 33 hdmorrhagi-
schen Schlaganfillen. Diese umgekehrte Differenz bei himor-
rhagischen Schlaganfdllen wurde in einer inzwischen durchge-
fiihrten und auf der Konferenz der European Society of Cardiolo-
gy in Barcelona referierten Subgruppenanalyse nicht auf Atorva-
statin zuriickgefiihrt, sondern u.a. auf eine erh6hte Rate von Re-
zidiven hamorrhagischer Schlaganfille innerhalb einer kleinen
Gruppe (2%), die in die Studie bereits mit einem hamorrhagi-
schen Schlaganfall als qualifizierendem Ereignis rekrutiert wur-
de. Keine Unterschiede bestanden hinsichtlich der Mortalitdt
und der Nebenwirkungen mit Ausnahme leicht erhdhter Leber-
enzymwerte, wie sie unter Statinen bekannt sind. Die Ergebnisse
widersprechen der Heart Protection Study [13], was moglicher-
weise darauf zuriickzufiihren ist, dass in HPS im Schnitt erst 4,3
Jahre nach dem Indexereignis mit der Therapie/Plazebo begon-
nen wurde, somit zahlreiche Reinsulte in der Frithphase nach
dem qualifizierenden Schlaganfall/TIA unentdeckt blieben. Die
Studie bestdtigt aber epidemiologische und die vorgenannte Me-
taanalyse, sodass bei Patienten mit einem zuriickliegenden
Schlaganfall/TIA 80 mg Atorvastatin pro Tag zur Reduktion eines
Rezidivs empfohlen werden muss, zumal auch eine signifikante
Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen unter dieser Dosie-
rung in der Studie beobachtet wurde.

Diener HC et al. Leitlinien der Deutschen Gesellschaft... Akt Neurol 2007; 34: 8-12

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Ubersicht

Homozystein

v

Bisherige Empfehlung

Die Behandlung der Hyperhomozysteinimie mit Vitamin Bg, By,
und Folsdure ist in der Sekunddrprdvention des Schlaganfalls
nicht wirksam (44, B).

Modifizierte Empfehlung
Eine Vitamintherapie zur Primar- oder Sekundarpravention des
Schlaganfalls kann nicht empfohlen werden (U4, A).

Zwei neue Verdffentlichungen zeigen, dass die Therapie mit Vi-
tamin Bg, By, und Folsdure zwar in der Lage ist, die Homozystein-
spiegel zu senken, aber nicht geeignet ist, zerebrovaskuldre oder
kardiovaskuldren Erkrankungen vorzubeugen. Die norwegische
NORVIT-Studie (Norwegian Vitamin Trial) [14] beobachtete,
dass bei 3749 Patienten nach einem Herzinfarkt, die frith nach
einem koronaren Ereignis (<7 Tage) entweder Plazebo oder
0,8 mg Folsdure, 0,4 mg Vitamin B;, und 40 mg Vitamin Bg vier-
mal tdglich erhielten, die Homozysteinspiegel bei den Patienten,
die Folsdure und Vitamin B, erhielten um 27% fielen. Diese Sen-
kung hatte aber keinen Effekt auf die Haufigkeit des Auftretens
des primdren Endpunktes (kombiniert Herzinfarkt, Schlaganfall
oder vaskuldrer Tod wdhrend der 40-monatigen Nachbeobach-
tung). Im Gegenteil, Patienten, die sowohl Vitamin B,,, Bg und
Folsdure erhielten, zeigten einen Trend, diesen primdren End-
punkt hdufiger zu erleben (OR 1,22; KI 1,00-1,50; p=0,05). So-
mit folgern die norwegischen Autoren, dass eine Vitamingabe
nach Herzinfarkt nicht nur nicht hilft, sondern sogar schadlich
sein konnte. Inwieweit diese Ergebnisse auf Schlaganfille tiber-
tragbar sind, bleibt derzeit unklar. Allerdings ergab eine Analyse
der HOPE-2-Studie [15], dass bei 5522 Patienten iiber 55 Jahren,
die ein vaskuldres Ereignis hatten, oder an Diabetes litten, sehr
dhnliche Ergebnisse. Fiir 5 Jahre wurden die Patienten entweder
mit Plazebo oder 2,5 mg Folsdure, 50 mg Vitamin Bg und 1 mg Vi-
tamin B;, behandelt. Auch hier wurde ein signifikanter Abfall
des Homozysteins festgestellt. Der primdre Endpunkt (Kombi-
nation von vaskuldrem Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall) wur-
de auch hier nicht erreicht (OR 0,95; KI 0,84-1,07). Allerdings
hatten weniger Patienten einen Schlaganfall unter der Vitamin-
therapie (OR 0,75; KI 0,59-0,97). In absoluten Zahlen traten 147
Schlaganfalle unter Plazebo und 111 unter der Vitamingabe tiber
5 Jahre auf. Man hdtte also mit einer Vitaminbehandlung maxi-
mal 1 von 800 Schlaganfdllen im Jahr verhindert. Die Studie war
jedoch nicht gepowert die Schlaganfallrate getrennt zu untersu-
chen. Zusammen mit der frither verdffentlichten VISP-Vitamin-
studie [16] ergeben sich derzeit keine Empfehlungen einen er-
hoéhten Homozysteinspiegel mit Vitaminen oder Folsdure zu be-
handeln. Eine grof3e australische Studie (VITATOPS) wird in den
ndchsten Jahren mit ihren Daten das Bild abrunden.
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