SEKUNDARPROPHYLAXE

Den zweiten Schlaganfall

verhindern
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Aktuelle Studienergebnisse lassen hoffen, die Rezidivinfarktrate senken zu kbnnen.

edes Jahr erleiden 260000 Menschen in

Deutschland einen Schlaganfall. Bei 50 000 Pa-
tienten handelt es sich um einen Rezidivinfarkt. Die
hohe Frequenz zeigt, wie wichtig es ist, durch eine
optimale Sekundérpravention das Risiko eines erneu-
ten Infarktes zu minimieren. Ziel des Artikels ist es
daher, die Eckpfeiler der Sekundarprivention des
ischdmischen Schlaganfalls und der transitorisch-
ischdmischen Attacke (TIA) zusammenzufassen und
iiber neue Entwicklungen zu informieren.

Thrombozytenfunktionshemmer
Thrombozytenfunktionshemmer (TFH) — und hier in
erster Linie Acetylsalicylsiure (ASS) und Clopido-
grel — sind die First-Line-Therapie nach einem nicht-
kardioembolischen Schlaganfall.

TFH fiihren zu einer relativen Risikoreduktion
eines Rezidivschlaganfalls von 15 Prozent (1). Da

diese moderate Risikoreduktion nicht zufriedenstel-
len kann, werden derzeit eine Reihe von Studien
durchgefiihrt, um nach besser wirksamen Alternati-
ven zu suchen.

Hierzu zdhlt die POINT-Studie (Platelet-Oriented
Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke
trial), die die auf drei Monate befristete doppelte
Thrombozytenfunktionshemmung mit ASS und
Clopidogrel gegen die alleinige ASS-Einnahme mit
dem primédren Endpunkt ,,major ischemic vascular
events” (ischdmischer Schlaganfall, Myokardinfakt
und vaskuldrer Tod) priift (2).

Der Studieneinschluss erfolgt innerhalb von zwolf
Stunden nach Symptombeginn mit einer loading do-
se von 600 mg Clopidogrel, um insbesondere auch
frithe Rezidive zu verhindern. Motiviert wurde die
POINT-Studie von einer chinesischen Studie
(CHANCE/Clopidogrel with aspirin in acute minor
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stroke or transient ischemic attack), die bei iiber
5000 Chinesen die Uberlegenheit der doppelten
TFH im Hinblick auf eine signifikante Reduktion der
Schlaganfallrate (8,2 versus 11,7 Prozent; hazard ra-
tio, 0,68; 95-%-Konfidenzintervall: 0,57-0,81;
P < 0,001) ohne vermehrte Blutungskomplikationen
gezeigt hat (3). Ahnlich wie in der POINT-Studie
wurde mit einer loading dose von 300 mg begonnen
und die Therapiedauer auf 90 Tage begrenzt.

Der Grund fiir die Limitierung der Kombination
auf drei Monate ist die Erfahrung aus der MATCH-
Studie, in der die doppelte TFH iiber eine Zeitdauer
von 18 Monaten zu einer signifikant erhéhten Blu-
tungskomplikationsrate fiihrte (4).

Die Wirksamkeit der auf drei Monate begrenzten
doppelten TFH ist ein Hinweis darauf, dass es sich
bei der Atherosklerose um eine in Phasen auftretende
inflammatorische Erkrankung handelt und es daher
geniigt, fiir die Dauer der Entziindungsphase aggres-
siver zu behandeln.

Dass dieses Konzept aufgehen kann, zeigte die
SAMMPRIS-Studie (Stenting and Aggressive Medi-
cal Management for Preventing Recurrent stroke in
Intracranial Stenosis trial) mit dem Konzept des
,best medical aggressive treatment” bestehend aus
dreimonatiger doppelter TFH, Blutdruckoptimie-
rung, Statintherapie und einer Lebensstilmodifi-
kation bei Patienten mit symptomatischen intrakra-
niellen GefidBstenosen im Vergleich zur perkutanen
Angioplastie mit Stenting (5).

Hier hatte der medikamentdse Ansatz iiberra-
schenderweise zu einer Uberlegenheit mit signifikant
niedrigerer Schlaganfallrezidivrate im medikamento-
sen Behandlungsarm gefiihrt (19 versus 26 Prozent
fiir jeglichen Schlaganfall). Es bleibt abzuwarten, ob
sich die Ergebnisse von CHANCE und SAMMPRIS
auch in POINT replizieren lassen.

Ticagrelor ist ein potenter TFH, der beim akuten
Koronarsyndrom eingesetzt wird. Da Ticagrelor kein
pro-drug ist und nicht metabolisiert werden muss, hat es
einen sehr rasch einsetzenden thrombozytenhemmen-
den Effekt und ist effektiver als ASS oder Clopidogrel.

In der SOCRATES-Studie (Acute Stroke Or Tran-
sient IsChaemic Attack TReated With Aspirin or Ti-
cagrelor and Patient OutcomES) wird Ticagrelor ge-
gen ASS iiber einen Therapiezeitraum von drei Mo-
naten bei Patienten mit leichtem Schlaganfall und
TIA getestet (6). Die Ergebnisse werden fiir Mai
2016 erwartet; dann wird sich zeigen, ob ein effekti-
verer TFH zu weniger Schlaganfillen — bei nicht er-
hohter Blutungsrate fiihrt.

Orale Antikoagulation
Die orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonis-
ten fiihrt bei Patienten mit kardioemboligenem
Schlaganfall im Vergleich zu Placebo zu einer relati-
ven Risikoreduktion von fast 70 Prozent.

Die orale Antikoagulation ist somit die effektivste
sekundirpriventive Maflnahme, um einen Rezi-
divschlaganfall zu verhindern. Allerdings wird allen-

falls die Hélfte der Patienten mit Schlaganfall und
Vorhofflimmern oral antikoaguliert, obwohl eine In-
dikation besteht (7, 8). Hierzu tragt die schlechte Me-
dikamentenadhdrenz von Vitamin-K-Antagonisten
bedingt durch Interaktionen mit Medikamenten und
Nahrungsmitteln, instabile INR-Einstellung und die
Notwendigkeit der regelmifigen INR-Kontrolle bei.

Die neuen oralen Antikoagulanzien und die ver-
mehrte Aufmerksamkeit im Hinblick auf Vorhofflim-
mern haben dazu gefiihrt, dass der Anteil der Patien-
ten, die konsequent antikoaguliert werden, ansteigt
und auch die Medikamentenadhédrenz zunimmt (9).

Da bei 20 Prozent der Schlaganfallpatienten keine
Ursache nachzuweisen ist, wird bei Patienten mit
kryptogenen emboligenen Hirninfarkten ASS gegen
ein neues orales Antikoagulanz getestet. Patienten
mit kryptogenem Schlaganfall (ESUS — Embolic
Stroke of Undetermined Source [10]) werden rando-
misiert und mit Dabigatran (RESPECT ESUS), Riva-
roxaban (NAVIGATE ESUS) oder Apixaban (ATTI-
CUS) behandelt (11-13).

Sollte die Verabreichung von neuen oralen Antiko-
agulanzien bei diesen Patienten der Einnahme von
ASS tiberlegen sein, so wiirde dies bedeuten, dass in
Zukunft keine grofen Anstrengungen mehr unter-
nommen werden miissten, um mittels Langzeit-EKG,
Looprekorder oder Eventrekorder nach einem Vor-
hofflimmern zu suchen. Erste Studienergebnisse
werden fiir 2018 erwartet.

Der Wiederbeginn der Antikoagulation nach einer
intrazerebralen Blutung verhindert bei Patienten mit
Vorhoftflimmern mehr Schlaganfille als dass erneute
Hirnblutungen provoziert werden (14). Zu dieser
wichtigen Erkenntnis kam eine grof3e deutsche multi-
zentrische retrospektive Kohortenstudie an 1176 Pa-
tienten von 19 Stroke Units. Die Mortalitét durch die
intrazerebrale Blutung wéhrend des Krankenhaus-
aufenthaltes konnte durch eine Senkung des
INR < 1,3 und die Reduktion des systolischen Blut-
drucks auf Werte unter 160 mmHg innerhalb von vier
Stunden nach Symptombeginn signifikant gesenkt
werden (26/193 [13,5 Prozent] versus 103/498
[20,7 Prozent]; Odds Ratio, 0,60; 95-%-Konfidenz-
intervall: 0,37-0,95; P =0,03).

Statine

Auch wenn ein kausaler Zusammenhang zwischen
Hyperlipiddmie, Arteriosklerose und GefidBerkran-
kung unzweifelhaft ist, so ist die Bedeutung der Hy-
percholesterindmie fiir den Schlaganfall bei weitem
nicht so gut belegt wie fiir den Myokardinfarkt.

Die SPARCL-Studie zeigte, dass eine Therapie
mit Atorvastatin 80 mg gegen Placebo zu einer signi-
fikanten relativen Risikoreduktion von 20 Prozent
fiir den vaskuldren Endpunkt Schlaganfall, Myokard-
infarkt und vaskuldrer Tod fiithrt (11,2 versus
13,1 Prozent Placebo fiir jeglichen Schlaganfall; fiinf
Jahres absolute Risikoreduktion 2,2 Prozent) (15).

Auch jiingere Patienten (15-49 Jahre; mittleres
Alter 39,1) mit einem ersten kryptogenen Schlagan-
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fall profitierten in einer retrospektiven Analyse von
einer Statintherapie (HR 0,23; 95-%-KI: 0,08-0,66)
(16).

Auch wenn keine direkte Evidenz vorliegt, welche
LDL-Zielwerte angestrebt werden sollen, wird in
Anlehnung an die Ergebnisse kardiovaskulédrer
Studien ein LDL-Cholesterinwert < 100 mg/dL
(< 2,6 mmol/L) empfohlen (17).

Da das plétzliche Absetzen eines Statins das
Schlaganfallrisiko erhdhen kann, sollte bei Patienten
mit akutem ischdmischen Schlaganfall oder TIA die
bereits begonnene Statin-Behandlung — gegebenen-
falls auch iiber eine naso-gastroenterale Sonde — fort-
gefiithrt werden (18).

Resiimee

® Fortschritte bei der Sekundérprivention nach ei-
nem Schlaganfall oder TIA sind vor allem auf dem
Gebiet der Thrombozytenfunktionshemmung und
der Antikoagulation zu erwarten.

® Die auf drei Monate begrenzte doppelte Thrombo-
zytenfunktionshemmung mit ASS und Clopido-
grel beziehungsweise der Einsatz des Thrombozy-

tenfunktionshemmers Ticagrelor trigt dem Um-
stand Rechnung, dass das Schlaganfallrezidivrisi-
ko innerhalb der ersten Monate am groften ist und
langere Behandlungszeitrdume vor allem das Blu-
tungskomplikationsrisiko erhdhen.

® Der Einsatz der neuen oralen Antikoagulanzien
bei Patienten mit ESUS (embolic stroke of un-
known source) wird zeigen, ob die Antikoagulati-
on den schmalen Grad zwischen Schlaganfallver-
hinderung und Blutungskomplikationen einhalten
kann. [ |
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MIGRANEPROPHYLAXE: VALPROINSAURE

Neues zum Off-Label-Use

Valproinséure ist in einigen EU-Léndern — nicht aber
in Deutschland — zur Prophylaxe der Migrine zuge-
lassen. Hierzulande kann Valproinséure seit 2010 im
Off-Label-Gebrauch ausschlie3lich bei Erwachsenen
eingesetzt werden, wenn eine Unwirksamkeit und/
oder Unvertrdglichkeit der fiir die Migrédneprophyla-
xe zugelassenen Pharmaka besteht. Ein Resiimee fiir
die Anwendungspraxis, das auf der Bewertung der
Expertengruppe (1) beruht, wurde im Deutschen
Arzteblatt vom 25. Februar 2011 verdffentlicht (2).
Auf Basis einer Evaluierung sicherheitsrelevanter
Fragen beziiglich der Anwendung von Valproinsédure
ist von der europdischen Arzneimittelhorde EMA ein
Beschluss (21. November 2014) gefasst worden, der
fiir alle in der EU zugelassenen Indikationen (Anfall-
sprophylaxe, Migridneprophylaxe, Bipolare Stdrun-
gen) wichtig ist. Danach darf Valproinsdure Frauen
im gebirfdahigen Alter nur dann verordnet werden,
wenn ihr Einsatz die einzig verbliebene Therapieop-
tion ist und eine wirksame Kontrazeption angewen-
det wird (Rote-Hand-Brief 12. Dezember 2014).
Diese Verschirfung der Indikationsstellung beruht
auf neueren Untersuchungen, nach denen unter Exposi-
tion von Valproinsdure in der Schwangerschaft das Ri-
siko fiir motorische und psychische Entwicklungssto-
rungen (1, 2) sowie autistische Storungen (3—5) erhoht
ist. Bereits bekannt und berticksichtigt war die deutlich
erhohte Missbildungsrate (zum Beispiel fiir Neural-
rohr-Defekte) von 11 Prozent (Referenzwert: 2-3 Pro-

12

zent). Die Expertengruppe ,,Off-Label Neurologie und
Psychiatrie* gibt daher folgende Hinweise fiir die An-
wendung von Valproinsédure zur Migrdneprophylaxe:

® Valproinsdure ist fiir die Anwendung zur Mi-
graneprophylaxe bei Kindern und Jugendlichen nicht
zugelassen und nicht wirksam.

® Valproinsdure ist kontraindiziert bei schwange-
ren und stillenden Frauen.

® Die Indikationsstellung und Einleitung einer
Therapie mit Valproinsidure zur Migraneprophylaxe
soll von einem in der Migranebehandlung erfahrenen
Arzt erfolgen.

® Vor Beginn einer Therapie mit Valproinsdure
muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen sein.

® Da Valproinsdure eine erhebliche teratogene
Wirkung und ein erhohtes Risiko fiir Entwicklungs-
storungen sowie autistischen Stérungen bei Einnah-
me wihrend einer Schwangerschaft hat, muss darii-
ber umfassend aufgeklért und die Aufklarung doku-
mentiert werden. Falls keine wirksame Methode der
Kontrazeption angewendet wird, ist der Einsatz von
Valproinsédure kontraindiziert. | |
DOI: 10.3238/PersNeur0.2015.12.04.04
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SEKUNDARPROPHYLAXE

Den zweiten Schlaganfall

verhindern

Die Rezidivinfarktrate nach einem Schlaganfall ist hoch — neue Studien lassen

hoffen!
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