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Tab. 1. Pravalenz der Symptomcluster , Fatigue/Anergie” und ,Hypersomnie/Tagesmii-
digkeit” nach Remission unter der Behandlung mit Bupropion oder einem SSRI - gepool-

te Analyse von 6 Studien [nach 2]

Symptomcluster

Hypersomnie/Tagesmuidigkeit (HAMD-31-ltems 22, 23, 24)

Fatigue/Anergie (HAMD-31-Item 13)
*p=0,015, ** p=0,002

release) zur einmal tdglichen Einnahme
verordnet werden.

Richtungsweisend ist unter anderem die
gemeinsame Auswertung von sechs in
den USA durchgefiihrten doppelblinden
Vergleichen (n=1882) von Bupropion
mit verschiedenen SSRI. Zunéchst er-
gab sich fiir den Endpunkt ,,Remissi-
on‘“ (Gesamtscore <7 auf der Hamilton
Depression Rating Scale) ein nahezu
identischer Vorteil gegeniiber Plaze-
bo (p<0,0001). Den Unterschied zwi-
schen den Wirkprinzipien zeigte erst
die differenzierte Analyse nach Sym-
ptomclustern wie ,,Fatigue/Anergie®
(Item 13 der HAMD-31) und ,,Hyper-

Schlaganfall

Pravalenz [%]

Bupropion SSRI
20,5 32,1*
19,5%* 30,2*

somnie/Tagesmiidigkeit™ (Item 22, 23,
24 der HAMD-31). Diese Krankheits-
merkmale hatten statistisch signifikant
besser (p=0,0078 und p<0,0001) auf
den NDRI als auf die SSRI (Fluoxetin,
Sertralin, Paroxetin) angesprochen und
waren auch dementsprechend hiufiger
nach Remission nicht mehr nachweis-
bar (Tab. 1).

In einer weiteren Metaanalyse von sie-
ben doppelblinden Bupropion/SSRI-
Vergleichsstudien (n=2030) lag der
Fokus auf der Vertrdglichkeit. Dabei
wurde der vigilanzfordernde Effekt von
Bupropion bezichungsweise das Fehlen
einer sedierenden Komponente besta-

Strukturierte Versorgung nach TIA und leichtem
Schlaganfall reduziert Rezidiv

Eine rasche diagnostische Abklarung von Patienten mit TIA und leichtem

Schlaganfall und sofortige Einleitung und Uberwachung einer aggressiven

Sekundarpravention in einer neurologischen Klinik erniedrigt das Risiko von

Schlaganfallen innerhalb der néchsten 90 Tage um liber 80 % gegeniiber einer

Behandlung beim Hausarzt.

Hintergrund

Transiente ischdmische Attacken (TIA)
sind ernstzunechmende Anzeichen eines
drohenden ischdmischen Insultes. So
erleiden 10-12 % aller Patienten mit
einer TIA innerhalb der ndchsten 90 Ta-
ge einen Schlaganfall, wobei das Risiko
in den ersten 48 Stunden nach der TIA
am hochsten ist. Ahnliche Zahlen gelten
fiir Patienten mit leichtem Schlaganfall.
Diese haben ebenfalls ein erhohtes Risi-
ko, einen zweiten und damit schwereren
Schlaganfall zu erleiden. Mit wenigen
Ausnahmen haben alle Studien, die bis-
her zur Sekundérpravention des Schlag-

anfalls durchgefiihrt wurden, Patien-
ten iiber einen lédngeren Zeitraum nach
dem vaskulédren Ereignis eingeschlos-
sen. In der Zwischenzeit gibt es aber
ganz klare Hinweise darauf, dass die iib-
lichen Therapieprinzipien wie Gabe von
Thrombozytenfunktionshemmern und
CSE-Hemmern oder konsequente Blut-
drucksenkung auch in der Akutphase
nach einer TIA und einem Schlaganfall
wirksam sind. Die praktische Ubertra-
gung in die klinische Praxis fehlt aller-
dings bisher. Mit der EXPRESS-Studie
(Early use of existing preventive stra-
tegies) aus England sollte daher unter-

tigt. Somnolenz war als Nebenwirkung
in den Bupropion-Kollektiven statistisch
signifikant seltener dokumentiert wor-
den als unter SSRI-Behandlung, ndm-
lich bei 3% versus 12% (p=0,01). Die
Inzidenz war sogar niedriger als in der
Kontrollgruppe (5 %).
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sucht werden, ob eine strukturierte So-
fortdiagnose und frithe Einleitung einer
Sekundérpriavention bei Patienten mit
TIA und leichtem Schlaganfall das Ri-
siko fiir einen weiteren Schlaganfall re-
duzieren kann. Aus ethischen Griinden
entschlossen sich die Studienleiter, statt
einer randomisierten Studie eine popu-
lationsbezogene Studie durchzufiihren.
Die Studie fand im Rahmen der Oxford
Vascular Study, OXVASC, statt. Hier
handelt es sich um eine populations-
bezogene Studie in der Grafschaft Ox-
fordshire, UK. Im Rahmen dieser Studie
wurden 91 000 Patienten erfasst, die bei
63 Allgemeinmedizinern in neun Praxen
eingeschrieben sind. Seit 2001 werden
bei diesen 91000 Patienten die Anzahl
der TIA und Schlaganfille prospek-
tiv erfasst und Patienten, die ein isché-
misches Ereignis erlitten haben, werden
iiber ein Jahr prospektiv nachverfolgt.
Die EXPRESS-Studie wurde in zwei
Phasen durchgefiihrt.
e Erste Studienphase

Die erste Studienphase erfolgte

zwischen April 2002 und Septem-

Psychopharmakotherapie 15. Jahrgang - Heft 2 - 2008 91



Referiert & kommentiert

ber 2004. In dieser Phase hatten die
Allgemeinmediziner die Moglich-
keit, Patienten mit TIA oder leich-
tem Schlaganfall in die Schlaganfall-
Sprechstunde der neurologischen
Abteilung der Universitdt Oxford
zu schicken. Die Patienten wurden
dort untersucht, die Pathophysiolo-
gie identifiziert und dem praktischen
Arzt per Fax Therapiehinweise fiir die
Sekunddrprdivention gegeben. Diese
umfassten in der Regel die Gabe von
Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel
(wenn Acetylsalicylsdure kontrain-
diziert war), Simvastatin sowie ei-
ne antihypertensive Behandlung mit
Perindopril, zum Teil in Kombination
mit Indapamid, und wenn notwendig
weitere Antihypertensiva. Bei Patien-
ten mit kardialer Emboliequelle wur-
de eine orale Antikoagulation und bei
Patienten mit symptomatischen Ka-
rotisstenosen eine Karotisendarterek-
tomie empfohlen.
e Zweite Studienphase

In der zweiten Studienphase von
Oktober 2004 bis Marz 2007 konn-
ten Patienten mit TIA oder leichtem
Schlaganfall direkt in die Schlagan-
fall-Sprechstunde oder die Stroke-
Unit der Neurologie eingewiesen
werden. Die Sekundéarpriavention
wurde dort initiiert und dann von der
Neurologie iiber einen Zeitraum von
drei Monaten tiberwacht.

Endpunkt der Studie war das Auftreten
von Schlaganfallen innerhalb der ersten
90 Tage nach TIA oder leichtem Schlag-
anfall. Der Endpunkt Schlaganfall wur-
de von einem unabhingigen Arzt fest-
gestellt, der nicht wusste in welchem
Zeitraum der Patient an der Studie teil-
genommen hatte.

In der ersten Phase der Studie wur-
den 634 Patienten erfasst, in der zwei-
ten 644. Alter, Anzahl der Patienten mit
Bluthochdruck, Diabetes mellitus und

anderen vaskulédren Risikofaktoren wa-
ren in der ersten und zweiten Phase der
Studie vergleichbar.

Ergebnisse

485 Patienten hatten eine TIA und
793 Patienten einen leichten Schlagan-
fall. Das 90-Tage-Risiko eines Schlag-
anfalls betrug in der ersten Phase der
Studie 10,3 % (32 von 310 Patienten)
und in der zweiten Phase 2,1 % (6 von
281 Patienten). Dies entspricht einer
Reduktion um etwa 80 % und war sta-
tistisch signifikant. Die Ergebnisse wa-
ren auch signifikant fiir die Untergrup-
pen der Patienten, die nur eine TIA oder
nur einen Schlaganfall hatten, und fiir
die Gesamtzahl von vaskuldren Ereig-
nissen einschlieBlich Herzinfarkt und
Tod. Zerebrale Blutungen waren in bei-
den Gruppen dhnlich héufig.

Samtliche therapeutischen Maflnahmen
erfolgten in der zweiten Phase schnel-
ler und héufiger als in der ersten Phase.
Dies betraf orale Antikoagulation, die
Gabe von Thrombozytenfunktionshem-
mern und CSE-Hemmern, die Einstel-
lung des Blutdrucks und das Zeitinter-
vall bis zu einer Karotisoperation.

Kommentar

Die EXPRESS-Studie ist eine der wich-
tigsten Versorgungsstudien im Bereich
TIA und Schlaganfall. In Deutschland
werden in Regionen, in denen es eine
Stroke-Unit gibt, Patienten mit TIA in
der Regel dorthin eingewiesen. In Regi-
onen ohne Stroke-Unit werden Patien-
ten haufig mit deutlicher Zeitverzoge-
rung zum niedergelassenen Neurologen
oder Internisten geschickt. Viel wich-
tiger ist aber die sofortige pathophysio-
logisch orientierte Abklarung und die
Einleitung einer strukturierten Sekun-
déarpravention mit Thrombozytenfunk-
tionshemmern, Antikoagulanzien (bei
kardialer Emboliequelle), CSE-Hem-
mern und Antihypertensiva, deren Wirk-
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samkeit in prospektiven randomisierten
Studien belegt ist.

Dies stoft in Deutschland auf erheb-
liche Schwierigkeiten. Ein Teil der prak-
tischen Arzte, die die Nachversorgung
durchfiihren, sind nicht bereit, therapeu-
tische Empfehlungen einer Stroke-Unit
zu iibernehmen. Dies betrifft insbeson-
dere die Verschreibung von Clopido-
grel, Angiotensinrezeptorblockern oder
CSE-Hemmern. Zum Teil werden hier-
fir Budgetgriinde verantwortlich ge-
macht, zum anderen befindet sich ein
Teil dieser Substanzen auf Me-too-
Listen oder unterliegt anderen Restrik-
tionen. Dariiber hinaus dauert es héufig
viel zu lange, bis die therapeutischen
Empfehlungen aus Stroke-Units in der
Praxis umgesetzt werden. AuBerdem
fehlt eine strukturierte Nachsorge.

Die Ergebnisse aus England legen na-
he, dass es dringend notwendig ist,
eine integrierte Versorgung durch
Sekundérpravention des Schlaganfalls
bei Patienten mit TIA und leichtem
Schlaganfall zu initiieren und die Einlei-
tung dieser Mafinahmen und die Nach-
betreuung durch Krankenhéduser mit
Stroke-Units zu ermdglichen. Jenseits
des dritten Monats sinkt das Risiko
eines Schlaganfalls, so dass die Betreu-
ung dann wie bisher von Hausérzten
weitergefiihrt werden kann.

Bei Patienten mit schweren Schlaganfal-
len stellt sich das Problem nicht, da die-
se in der Regel in der Neurologie und
anschlieBend in neurologischen Rehabi-
litationskliniken weiter betreut werden.
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