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Plättchenhemmung nach 
Schlaganfall
Dirk Sander, Tutzing/Feldafing

Der Schlaganfall ist nach wie vor die häufigste zu dauer-
hafter Behinderung führende Erkrankung. Bei rund 30 bis 
40 % aller Schlaganfälle handelt es sich um Rezidiv-Schlag-
anfälle. Diese gehen mit einem längeren Klinikaufenthalt 
einher, führen häufiger zu bleibender Behinderung und ver-
ursachen dementsprechend auch höhere Folgekosten. Einer 
optimalen Sekundärprävention kommt daher ein wesentlicher 
Stellenwert zu. Zur Sekundärprävention des nicht-kardioem-
bolischen Schlaganfalls stehen als Thrombozytenfunktions-
hemmer (TFH) Acetylsalicylsäure (ASS) und Clopidogrel 
zur Verfügung. Insbesondere bei Hochrisikopatienten mit 
fortgeschrittener Arteriosklerose ist die Wirksamkeit dieser 
Substanzen allerdings begrenzt und effektivere Maßnahmen 
sind wünschenswert. In der letzten Zeit wurde daher intensiv 
untersucht, ob die Wirksamkeit einer TFH-Therapie durch 
die Kombination mit einem weiteren TFH oder einer niedrig 
dosierten oralen Antikoagulation verbessert werden kann. 
Als TFH können die Kombination aus ASS und Clopidogrel 
sowie ASS und Ticagrelor eingesetzt werden. Die aktuellen 
Empfehlungen zur thrombozytenfunktionshemmenden The-
rapie nach Schlaganfall wurden in der kürzlich erschienen 
aktualisierten S2k-Leitlinie zur Sekundärprävention des 
Schlaganfalls zusammengefasst.

Schlüsselwörter: Schlaganfall, Hirninfarkt, Thrombozyten-
funktionshemmung, Sekundärprävention, Intrakranielle Blu-
tung
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Der Schlaganfall ist nach wie vor die häufigste zu dauerhaf-
ter Behinderung führende Erkrankung. In Deutschland 

erleiden jährlich rund 270 000 Menschen einen Schlaganfall. 
Mit einer Lebenszeitprävalenz von 1,76 Mio. Betroffenen im 
Alter über 18 Jahren stellt der Schlaganfall eine der führenden 
gesundheitspolitischen Herausforderungen in Deutschland 
dar.
Bei rund 30 bis 40 % aller Schlaganfälle handelt es sich um 
Rezidiv-Schlaganfälle. Diese gehen in aller Regel mit einem 
längeren Klinikaufenthalt einher, führen häufiger zu bleiben-
der Behinderung und verursachen dementsprechend auch 
höhere Folgekosten. Einer optimalen Sekundärprävention 
kommt daher ein wesentlicher Stellenwert zu. Zur Sekundär-
prävention des nicht-kardioembolischen Schlaganfalls stehen 

als Thrombozytenfunktionshemmer (TFH) primär Acetylsali-
cylsäure (ASS) und Clopidogrel zur Verfügung. Nachdem die 
Ticagrelor-Monotherapie in der SOCRATES-Studie [10] im 
Vergleich zu ASS keine signifikanten Vorteile zeigte, kann Ti-
cagrelor – zum Beispiel bei Unverträglichkeit – als Alternative 
zu ASS oder Clopidogrel eingesetzt werden. Insbesondere bei 
Hochrisikopatienten mit fortgeschrittener Arteriosklerose ist 
die Wirksamkeit dieser Substanzen allerdings begrenzt und ef-
fektivere Maßnahmen sind wünschenswert. In der letzten Zeit 
wurde daher untersucht, ob die Wirksamkeit einer TFH-Thera-
pie durch die Kombination mit einem weiteren TFH oder einer 
niedrig dosierten oralen Antikoagulation (OAK) mit direkten 
OAK verbessert werden kann. Als TFH können die Kombina-
tion aus ASS und Clopidogrel sowie ASS und Ticagrelor einge-
setzt werden. Ticagrelor ist ein potenter Plättchenhemmer, der 
reversibel den P2Y12-Rezeptor der Thrombozyten hemmt und 
im Gegensatz zu Clopidogrel eine direkte Wirkung entfaltet.
Die aktuellen Empfehlungen zur thrombozytenfunktionshem-
menden Therapie nach Schlaganfall wurden in der kürzlich 
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Antiplatelet therapy after stroke
Stroke remains the most common cause of permanent disability. Approx-
imately 30–40 % of all strokes are recurrent strokes. As a rule, these are 
associated with a longer stay in the hospital, lead more frequently to per-
manent disability, and accordingly cause higher follow-up costs. Optimal 
secondary prevention is therefore of great importance. For secondary 
prevention of non-cardioembolic strokes, aspirin (ASA) and clopidogrel 
are mainly available as platelet function inhibitors (TFH). However, the 
effectiveness of these substances is limited, particularly in high-risk pa-
tients with advanced arteriosclerosis, and more effective measures are 
desirable. In recent times, therefore, intensive research has been carried 
out into whether the effectiveness of TFH therapy can be improved by 
combining it with another TFH or low-dose oral anticoagulation (OAC). 
The combination of ASA & clopidogrel and ASA & ticagrelor can current-
ly be used as TFH. The current recommendations for antiplatelet ther-
apy after stroke were summarized in the recently published updated S2 
guideline for secondary prevention of stroke.
Key words: Stroke, brain infarction, antiplatelet therapy, secondary pre-
vention, intracranial bleeding
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publizierten aktualisierten S2k-Leitlinie zur Sekundärpräven-
tion des Schlaganfalls zusammengefasst [9].

Ausgewählte Empfehlungen der aktualisierten 
S2k-Leitlinie zur Plättchenhemmung nach Schlag-
anfall [9]
■	 Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder transitori-

scher ischämischer Attacke (TIA) sollen mit ASS 100 mg 
täglich behandelt werden, sofern keine Indikation zur Nut-
zung eines anderen Thrombozytenaggregationshemmers 
(TFH) oder zur Antikoagulation vorliegt. Eine TFH soll 
erst nach sicherem Ausschluss einer intrakraniellen Blutung 
erfolgen. Eine TFH sollte zum frühestmöglichen Zeitpunkt 
nach ischämischem Schlaganfall oder TIA begonnen wer-
den, auch wenn die Schlaganfallursachenabklärung noch 
nicht abgeschlossen ist.

■	 Eine generelle Umstellung auf einen anderen TFH als Mo-
notherapie kann aufgrund fehlender Studiendaten nicht 
empfohlen werden. Die Adhärenz sollte überprüft und die 
Schlaganfallätiologie erneut abgeklärt werden.

■	 Bei Komedikation von nichtsteroidalen Antirheumatika 
(NSAR) sollte die reduzierte Wirksamkeit der ASS berück-
sichtigt werden. Es wird eine zeitlich versetzte Gabe der 
NSAR (i. d. R. mindestens 30 Minuten) nach Einnahme von 
ASS empfohlen. 

■	 Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA können 
alternativ zu ASS mit Clopidogrel behandelt werden. Keine 
der beiden Substanzen ist der jeweils anderen sicher über-
legen. Am ersten Behandlungstag sollten 300 bis 600 mg 
Clopidogrel, jeweils als Einmaldosis, verabreicht werden. 
Eine Monotherapie mit Ticagrelor kann – zum Beispiel bei 
Unverträglichkeit – als Alternative zu einer Monotherapie 
mit ASS oder Clopidogrel erwogen werden. 

■	 Ausgewählte Patienten mit einem leichten, nicht kardioem-
bolischen, ischämischen Schlaganfall oder einer TIA mit 
hohem Rezidivrisiko, die nicht mit intravenöser Throm-
bolyse oder endovaskulärer Schlaganfalltherapie behandelt 
wurden, können innerhalb von 24 Stunden nach Symptom-
beginn mit einer dualen Plättchenhemmung behandelt wer-
den. Hierfür stehen die Kombination von ASS und Ticagre-
lor und die von ASS und Clopidogrel zur Verfügung.

■	 Die Kombination von ASS und Ticagrelor sollte für 30 Tage, 
die von ASS und Clopidogrel für etwa 21 Tage fortgesetzt 
werden

■	 Bei Patienten mit stabiler KHK und/oder stabiler pAVK (in-
klusive asymptomatischer ≥ 50%iger Karotisstenose oder 
nach operativ oder interventionell revaskularisierter Ka-
rotisstenose) und ohne vorangegangenen, lakunären oder 
hämorrhagischen Schlaganfall kann eine Kombinationsthe-
rapie aus niedrig dosiertem Rivaroxaban 2,5 mg 2×/Tag und 
ASS 100 mg erwogen werden.

Welche Dosis von ASS?
Die optimale ASS-Dosierung zur effektiven Vermeidung isch-
ämischer Ereignisse und möglichst geringem Blutungsrisiko 
ist bei Patienten mit arteriosklerotischen Vorerkrankungen 
nicht gut untersucht. Während in Europa die meisten Patien-
ten eine Dosis von 100 mg ASS erhalten, wird in Nordamerika 
die Gabe von 325 mg favorisiert.
Die multizentrische ADAPTABLE(Aspirin dosing: a patient-
centric trial assessing benefits and long-term effectiveness)-
Studie [15] randomisierte 15 076 Patienten mit arterioskleroti-
scher kardiovaskulärer Erkrankung für die Therapie mit 81 mg 
oder 325 mg ASS pro Tag. Primärer Effektivitätsendpunkt war 
die Kombination aus Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Tod 
jeglicher Ursache. Der primäre Sicherheitsendpunkt war das 
Auftreten einer schweren Blutung.
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 26,2 Monate. Vor 
der Randomisierung nahm ein Großteil der Patienten bereits 
ASS (n = 13 537) ein, davon 85,3 % die Dosis von 81 mg. Der 
primäre Effektivitätsendpunkt trat in beiden Gruppen ver-
gleichbar häufig auf (Hazard-Ratio [HR] 1,02; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,91–1,14). Auch für die Blutungsrate ergab 
sich kein Unterschied (HR 1,18; 95%-KI 0,79–1,77). Allerdings 
wechselten signifikant mehr Patienten von der hohen auf die 
niedrige Dosis als umgekehrt (41,6 % vs. 7,1 %). 
Es ist allerdings möglich, dass die Wirksamkeit von ASS auf 
kardiovaskuläre Ereignisse vom Körpergewicht beeinflusst 
wird. Rothwell et al. [21] konnten in einer Metaanalyse von 
Studien zum Einsatz von ASS in der Primär- und Sekundär-
prävention zeigen, dass niedrige Dosen von ASS (75–100 mg) 
nur bei einem Körpergewicht unter 70 kg wirksam sind und 
von höheren ASS-Dosen nur Patienten mit einem Gewicht von 
70 kg und mehr profitieren.

Duale TFH bei TIA oder leichtem Schlaganfall
Kombination aus Clopidogrel und ASS
Bisherige Studien belegten den Nutzen einer intensivierten 
TFH-Therapie zur Sekundärprävention zerebraler Ischämien 
für ausgewählte Patienten mit hohem Risiko (z. B. sympto-
matischer intrakranieller Stenose) über einen limitierten 
Zeitraum. In der CHANCE-Studie (Clopidogrel in high-risk 
patients with acute non-disabling cerebrovascular events) [28, 
29] wurde in einer chinesischen Population gezeigt, dass eine 
kurzzeitige duale TFH-Therapie mit ASS und Clopidogrel über 
21 Tage im Vergleich zu einer ASS-Monotherapie das Rezidiv-
risiko nach Hochrisiko-TIA oder leichtem Schlaganfall redu-
ziert (8,2 % [ASS + Clopidogrel] vs. 11,7 % [ASS]; HR 0,68; 
95%-KI 0,57–0,81), ohne dass signifikant mehr Blutungen auf-
traten.
Ob eine duale TFH auch in einer internationalen Population 
wirksam ist, wurde in der POINT-Studie (Platelet-oriented 
inhibition in new TIA and minor ischemic stroke) [13] an 
4881 Patienten mit Hochrisiko-TIA (ABCD2-Score > 3) oder 
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leichtem Schlaganfall (NIHSS < 4) und einer Nachbeobach-
tung von 90 Tagen untersucht. Diese erhielten entweder eine 
duale TFH (Clopidogrel, 600 mg loading, dann 75 mg) und 
ASS (50–325 mg) oder ASS (50–325 mg) über 90 Tage. Der 
primäre Endpunkt war eine Kombination aus zerebraler Isch
ämie, Myokardinfarkt oder Tod durch ein ischämisch-vas-
kuläres Ereignis. Die Studie wurde nach Einschluss von 84 % 
der geplanten Patienten bei weniger ischämischen Ereignissen 
(5,0 % [ASS + Clopidogrel] vs. 6,5 % [ASS]), aber signifikant 
mehr Blutungen (0,9 % [ASS + Clopidogrel] vs. 0,4 % [ASS]; 
HR 2,32, 95%-KI 1,10–4,87) vorzeitig beendet.
In einer weiteren Analyse der POINT-Daten [14] wurde der 
Zeitverlauf des Nutzen-Risiko-Verhältnisses für die duale TFH 

im Vergleich zur Monotherapie untersucht. Es zeigte sich die 
größte Risikoreduktion für ein Rezidiv in den ersten Wochen, 
währenddessen die Rate schwerer Blutungen über den gesam-
ten Zeitraum vergleichbar hoch war. Die optimale Dauer einer 
dualen TFH wurde mit maximal 21 Tagen berechnet (duale 
TFH vs. Monotherapie: HR 0,65; 95%-KI 0,50–0,85).
Auch in einer kombinierten Analyse der POINT- und CHAN-
CE-Daten [19] mit 10 051 Patienten zeigte sich, dass eine duale 
TFH für 21 Tage im Vergleich zu einer ASS-Monotherapie das 
Risiko des primären Endpunkts signifikant reduzierte (Dual: 
5,2 % vs. Mono: 7,8 %; HR 0,66; 95%-KI 0,56–0,77), nicht 
aber im weiteren Verlauf zwischen Tag 22 und Tag 90 (Dual: 
1,4 % vs. Mono: 1,5 %; HR 0,94; 95%-KI 0,67–1,32). Die deut-
lichste Risikoreduktion fand sich innerhalb der ersten 10 Tage 
(Abb. 1); von Tag 11 bis Tag 21 zeigte sich lediglich eine geringe 
Risikoreduktion (Dual: 0,5 % vs. Mono: 0,8 %; HR 0,72; 95%-
KI 0,43–1,22).
In der POINT-Studie wurde die duale TFH innerhalb von 
12 Stunden nach dem Indexereignis begonnen. In der Praxis 
kommt es jedoch immer wieder vor, dass sich Patienten – ins-
besondere nach einer TIA – erst verzögert vorstellen. Daher 
wurde in einer weiteren Analyse der POINT-Studie [14] unter-
sucht, ob auch ein späterer Beginn der dualen TFH zu einem 
reduzierten Risiko führt (Abb. 2). Die Risikoreduktion durch 
eine duale TFH war bis zu 72 Stunden nach Indexereignis 
nachweisbar, allerdings deutlich geringer als bei einem Thera-
piebeginn < 12 Stunden.
Eine Post-hoc-Analyse der POINT-Studie [30] ging der Frage 
nach, ob Patienten mit symptomatischer Karotisstenose 

Abb. 1. Effekt einer dualen Thrombozytenfunktionshemmung (TFH; 
Clopidogrel +ASS) vs. ASS für 90 Tage auf einen kombinierten End-
punkt aus zerebraler Ischämie, Myokardinfarkt oder Tod durch ein isch
ämisch-vaskuläres Ereignis im Vergleich zu einer ASS-Monotherapie. 
Kombinierte Daten aus POINT und CHANCE (mod. nach [19]).

Abb. 2. Effekt einer dualen Thrombozytenfunktionshemmung (Clopidogrel + ASS) vs. ASS auf einen kombinierten Endpunkt aus zerebraler Isch-
ämie, Myokardinfarkt oder Tod durch ein ischämisch-vaskuläres Ereignis (blau) und das Auftreten schwerer Blutungen (rot) im Vergleich zu einer 
ASS-Monotherapie in Abhängigkeit vom Beginn der Therapie nach dem Indexereignis (mod. nach [14]).
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(≥ 50 %) ein erhöhtes Risiko haben und möglicherweise stär-
ker von der dualen TFH mit Clopidogrel und ASS profitieren. 
Es wurden 3941 Patienten in die Auswertung einbezogen. In 
einer adjustierten Analyse war der Nachweis einer mindestens 
50%igen Karotisstenose mit einem erhöhten Risiko für eine 
Rezidiv-Hirnischämie assoziiert (HR 2,45; 95%-KI 1,68–3,57). 
Die Wirksamkeit der dualen TFH war für die Gruppe mit bzw. 
ohne ≥ 50%ige Karotisstenose vergleichbar (p für Interaktion 
nicht signifikant).
In einer weiteren Subgruppen-Analyse der POINT-Studie [20] 
wurde untersucht, ob die Wirksamkeit der dualen TFH bei 
Nachweis eines Infarkts in der Bildgebung größer ist. Von den 
eingeschlossenen 4876 Patienten mit Bildgebung wiesen 1793 
(36,8 %) einen Infarkt in der initialen Bildgebung (Computer-
tomographie [CT] oder Magnetresonanztomographie [MRT]) 
auf. Bei Nachweis eines Infarkts war das Risiko für eine Rezi-
div-Ischämie signifikant erhöht (HR 3,68; 95%-KI 2,73–4,95). 
Patienten mit Infarkt und einer dualen TFH zeigten signifikant 
seltener ein Rezidiv im Vergleich zur Monotherapie (HR 0,56; 
95%-KI 0,41–0,77). Patienten ohne Infarktnachweis profitier-
ten nicht von einer dualen TFH (HR 1,11; 95%-KI 0,74–1,65). 

Kombination aus Ticagrelor und ASS 
In der THALES-Studie [12] wurde die kombinierte Gabe von 
ASS und Ticagrelor mit einer ASS-Monotherapie nach leichtem 
Schlaganfall (NIHSS ≤ 5) oder TIA nicht kardio-embolischer 
Genese hinsichtlich des Auftretens einer Rezidiv-Ischämie 
miteinander verglichen. Der primäre Endpunkt war die Kom-
bination aus Schlaganfall oder Tod innerhalb von 30 Tagen. 
Dieser trat unter der Kombination signifikant seltener auf (5,5 
vs. 6,6 %; HR 0,83; 95%-KI 0,71–0,96). Auch die Rate an Rezi-
div-Hirninfarkten war signifikant vermindert (HR 0,79; 95%-
KI 0,68–0,9). Schwere Blutungen traten unter der Kombina-
tionstherapie signifikant häufiger auf (28 Patienten [0,5 %] vs. 
7 Patienten [0,1 %]: HR 3,99; 95%–KI 1,74–9,14).
Bei früheren Studien zur dualen TFH wurden ausschließlich 
Patienten mit leichtem Schlaganfall oder TIA eingeschlossen. 
In einer explorativen Analyse der THALES-Studie [27] wurde 
daher untersucht, ob die Wirksamkeit und Sicherheit auch bei 
Patienten mit moderatem Schlaganfall (NIHSS 4–5) denen mit 
leichtem Schlaganfall (NIHSS 0–3) vergleichbar ist.
3312 Patienten wiesen einen moderaten und 6671 Patienten 
einen leichten Schlaganfall auf. In der Gruppe mit moderatem 
Schlaganfall trat der primäre Endpunkt bei 7,6 % (Ticagrelor) 
und 9,1 % der Kontrollen auf (HR 0,84; 95%-KI 0,66–1,06; 
Abb. 3). In der Gruppe mit leichtem Schlaganfall zeigte er 
sich bei 4,7 % (Ticagrelor) und 5,7 % (Kontrollen) (HR 0,82; 
95%-KI 0,66–1,01; Abb. 3). Schwere Blutungen traten in der 
moderaten Gruppe bei 0,5 % (Ticagrelor) vs. 0,2 % (Kontrol-
len) (HR 1,97; 95%-KI 0,59–6,63) und in der leichten Gruppe 
bei 0,5 % (Ticagrelor) vs. 0,1 % (Kontrollen) (HR 5,28; 95%-KI 
1,54–18,1) auf.

Wirksamkeit einer dualen TFH bei vorbestehender 
Monotherapie?
In einer Post-hoc-Analyse der POINT-Studie [1] wurde der 
Einfluss einer vorbestehenden TFH auf die Schlaganfallrezi-
divrate innerhalb von 90 Tagen nach Randomisierung (pri-
märer Endpunkt) untersucht. Von den 4881 Patienten wiesen 
41 % noch keine vorbestehende TFH auf. Der primäre End-
punkt ereignete sich bei 5 % (keine TFH) und bei 6 % der Pa-
tienten mit vorbestehender TFH. Eine vorbestehende TFH 
hatte keinen Einfluss auf das Risiko für einen Hirninfarkt (HR 
1,05; 95%-KI 0,81–1,37) oder eine schwere Blutung (HR 1,10; 
95%-KI 0,55–2,21). Der positive Effekt der dualen Therapie 
war daher unabhängig vom initialen TFH-Status.

Metaanalysen zur Wirksamkeit einer frühen und 
kurzzeitigen dualen Thrombozyten-funktionshem-
mung im Vergleich zur Monotherapie
Im letzten Jahr wurden mehrere Metaanalysen durchgeführt, 
die eine bessere Wirksamkeit einer kurz dauernden und inner-
halb von 24 Stunden nach dem Indexereignis begonnenen du-
alen TFH im Vergleich zur Monotherapie nachweisen konnten 
[3, 5, 6, 16, 17].

Abb. 3. Kumulative Wahrscheinlichkeit für das Auftreten des primä-
ren Endpunktes (Schlaganfall oder Tod) innerhalb von 30 Tagen bei 
leichtem (NIHSS 0–3) bzw. moderatem (NIHSS 4–5) Hirninfarkt als 
Indexereignis unter Ticagrelor + ASS (Ticagrelor) bzw. ASS (Placebo) 
(mod. nach [27])
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In einer Metaanalyse [3] wurde Ticagrelor mit anderen P2Y12-
Inhibitoren sowie ASS als Monotherapie oder in Kombination 
bei Patienten mit einem hohen kardiovaskulären Risiko (vor-
bestehende kardiovaskuläre Symptomatik: Schlaganfall oder 
TIA, KHK, MI, pAVK) verglichen. Es wurden 26 randomi-
sierte Studien mit 124 495 Patienten analysiert. Im Vergleich 
zur Kontrolle reduzierten ASS und Ticagrelor signifikant das 
Risiko eines Hirninfarkts im Vergleich zur Monotherapie 
(Risk-Ratio [RR] 0,80; 95%-KI 0,71–0,89), bei höherem Blu-
tungsrisiko und vergleichbarer Mortalität. Für eine Ticagrelor-
Monotherapie ergab sich kein signifikanter Unterschied hin-
sichtlich Hirninfakt- oder Blutungsrate.
Eine weitere Metaanalyse [5] verglich die Wirksamkeit einer 
dualen TFH im Vergleich zu einer Monotherapie anhand von 
vier randomisiert-kontrollierten Studien mit 21 459 Patien-
ten. Der primäre Endpunkt war das Auftreten eines erneuten 
Schlaganfalls, primärer Sicherheitsendpunkt die Entwick-
lung einer schweren Blutung. Unter dualer TFH wiesen im 
Vergleich zu ASS signifikant weniger Patienten eine erneute 
zerebrale Ischämie (RR 0,76; 95%-KI 0,68–0,83) bei aller-
dings mehr Blutungen (RR 2,22; 95%-KI 1,14–4,34) auf. Auch 
schwere kardiovaskuläre Ereignisse und ischämische Kompli-
kationen traten signifikant seltener auf (Abb. 4). 

Hinsichtlich der Wirksamkeit von Clopidogrel und ASS im 
Vergleich zu Ticagrelor und ASS ergab sich kein signifikanter 
Unterschied (HR 0,94; 95%-KI 0,78–1,13) [17].

Blutungsrisiko unter Ticagrelor und ASS?
In einer weiteren Analyse der THALES-Daten [11] wurde der 
Nutzen hinsichtlich der Vermeidung von schweren ischämi-
schen Ereignissen (Hirninfarkt oder nicht-blutungsbedingter 
Tod) und das Risiko für schwere Blutungen (Intrakranielle 
Blutung oder blutungsbedingter Tod) detaillierter untersucht. 
In einer Kohorte von 11 016 Patienten trat ein schweres ischä-
misches Ereignis bei 5,3 % in der Ticagrelor-und-ASS-Gruppe 
und bei 6,5 % in der ASS-Gruppe auf (absolute Risikoreduk-
tion 1,19  Prozentpunkte; 95%-KI 0,31–2,07). Eine schwere 
Blutung ereignete sich bei 0,4 % (Ticagrelor + ASS) und 0,1 % 
(ASS) (absolute Risikoerhöhung 0,29 Prozentpunkte; 95%-KI 
0,10–0,48). Für die Kombination ließ sich ein Nettonutzen 
nachweisen (absolute Risikoreduktion 0,97  Prozentpunkte; 
95%-KI 0,08–1,87). Dieser Nettonutzen war für unterschied-
liche demographische und klinische Subgruppen ähnlich.

Die Empehlungen zur dualen TFH sind in Kasten 1 zusam-
mengefasst.

Abb. 4. Metaanalyse zur Wirksamkeit einer dualen Thrombozytenfunktionshemmung (TFH) im Vergleich zur Monotherapie in Bezug auf erneuten 
Schlaganfall (oben) und schwere Blutung (unten); (mod. nach [5, 17])  
ASS: Acetylsalicylsäure; KI: Konfidenzintervall; RR: Risk-Ratio; TFH: Thrombozytenfunktionshemmung
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Übersicht  Plättchenhemmung nach Schlaganfall

Wirksamkeit von Ticagrelor im Vergleich zu Clopi-
dogrel in Abhängigkeit von CYP2C19-Allel-Status
Clopidogrel ist ein Prodrug, das durch insbesondere CYP2C19 
in seine aktive Form überführt wird. In der CHANCE-Studie 
ließ sich ein deutlich erhöhtes Schlaganfallrezidivrisko unter 
der dualen TFH mit Clopidogrel und ASS bei Patienten mit 
„Loss of function“(LoFA)-Allelstatus des CYP2C19-Gens 
nachweisen. In der randomisierten, Placebo-kontrollierten 
und doppelblinden CHANCE-2-Studie [26] aus China wurde 
daher analysiert, ob es Unterschiede in der Wirksamkeit zwi-
schen Clopidogrel und Ticagrelor (jeweils zusätzlich zu ASS) 
bei LoFA-Trägern gibt.
Es wurden 6412 Patienten (mittleres Alter 65 Jahre, 34 % Frau-
en) fast ausschließlich chinesischer Abstammung (98 %) ein-
geschlossen. Innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn 

erfolgte die Gabe von Ticagrelor (180 mg am ersten Tag, dann 
2 × 90 mg) oder Clopidogrel (300 mg am ersten Tag, dann 
75 mg) für 90 Tage und zusätzlich ASS für 21 Tage. Primärer 
Effektivitätsendpunkt war das Auftreten eines neuen Schlag-
anfalls, primärer Sicherheitsendpunkt das Auftreten einer mo-
deraten oder schweren Blutung.
Ein erneuter Schlaganfall trat bei signifikant weniger Patien-
ten unter Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel auf (6,0 % vs. 
7,6 %; HR 0,77; 95%-KI 0,64–0,94). Eine moderate oder schwe-
re Blutung (0,3 % vs. 0,3 %) trat vergleichbar häufig auf, eine 
milde Blutung allerdings signifikant häufiger in der Ticagrelor-
Gruppe (5,0 % vs. 2,2 %; HR 2,41; 95%-KI 1,81–3,20).

Zusammenfassung
In der CHANCE-2-Studie ließ sich in einer chinesischen 
Population bei Patienten mit einem LoFA-CYP2C19-All-
elstatus nach leichtem Hirninfarkt oder TIA eine bessere 
Wirksamkeit für Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel 
zur Verhinderung eines erneuten Schlaganfalls nachwei-
sen. Die absolute Risikoreduktion nach 90 Tagen lag bei 
1,6  Prozentpunkten. Allerdings traten unter Ticagrelor 
mehr leichte Blutungen auf. Ob sich diese Ergebnisse auf 
eine kaukasische Population übertragen lassen, ist fraglich. 
So zeigte sich in einer POINT-Substudie keine relevante 
Interaktion zwischen CYP2C19-Allelstatus und Wirksam-
keit der dualen TFH. Allerdings lag die statistische Power 
zum Nachweis einer signifikanten Interaktion in der Studie 
bei lediglich 50 %. Von daher wäre es wünschenswert, die 
Bedeutung des LoFA-CYP2C19-Allelstatus an einer kau-
kasischen Population zu untersuchen.

Duale TFH bei lakunären Infarkten?
Bei 20 bis 30 % der Patienten mit lakunären Infarkten kommt 
es in den ersten Tagen zu einer neurologischen Verschlechte-
rung, ohne dass bisher effektive Therapiestrategien existieren, 
um diese zu vermeiden. In einer retrospektiven Kohortenstu-
die [4] an 130 (28 %) von 458 Patienten mit bildgebend gesi-
chertem, symptomatischem, lakunärem Infarkt und früher 
neurologischer Verschlechterung wurde eine duale TFH mit 
der Monotherapie verglichen. Der primäre Endpunkt war 
die Verbesserung des klinischen Zustands bei Entlassung auf 
mindestens den Ausgangswert. Patienten mit dualer TFH er-
reichten diesen Endpunkt signifikant häufiger (66 [68 %] vs. 12 
[36 %] unter Mono-TFH [p = 0,002]). Unter dualer Therapie 
wiesen die Patienten im Verlauf signifikant seltener klinische 
Fluktuationen auf (79 % vs. 33 %; p < 0,001). Symptomatische 
Blutungen traten nicht auf.

Kasten 1. Empfehlungen zur dualen TFH

■	Eine duale TFH mit ASS und Clopidogrel reduziert 
unabhängig von einer vorbestehenden TFH das Risi-
ko für einen erneuten Hirninfarkt.

■	Die kurzzeitige und innerhalb von 24 Stunden be-
gonnene duale TFH aus Clopidogrel und ASS oder 
Ticagrelor und ASS reduziert erneute zerebrale Isch-
ämien, führt allerdings zu mehr Blutungen.

■	Eine Post-hoc-Analyse der THALES-Studie konnte 
einen Nettonutzen einer dualen TFH mit Ticagrelor 
und ASS im Vergleich zur Monotherapie aufzeigen: 
Wenn 1000 Patienten mit akutem leichten Hirn-
infarkt oder TIA über 30 Tage behandelt werden, 
lassen sich 12 schwere ischämische Ereignisse ver-
meiden und es treten 3 schwere Blutungsereignisse 
zusätzlich auf.

■	Auch Patienten mit moderater zerebraler Ischämie 
(NIHSS 4–5) profitieren von einer dualen TFH mit 
Ticagrelor + ASS im Vergleich zur ASS-Monothe-
rapie, ohne ein erhöhtes Blutungsrisiko im Vergleich 
zu Patienten mit leichter zerebraler Ischämie (NIHSS 
0–3) aufzuweisen. 

■	Mit der Kombination aus Ticagrelor und ASS besteht 
eine weitere Option zur intensivierten TFH bei Hoch-
risikopatienten mit TIA oder leichtem oder modera-
tem Schlaganfall für maximal 21, eher 10 bis 14 Tage. 
Die Effektivität ist vergleichbar mit der Gabe von 
Clopidogrel + ASS, sodass zum Beispiel bei Clopi-
dogrel-Unverträglichkeit eine Alternative möglich 
ist, wobei eine erhöhte Rate leichter Blutungen zu 
beachten ist. Möglicherweise ist Ticagrelor + ASS im 
Vergleich zu Clopidogrel + ASS bei atherosklerotisch 
bedingter zerebraler Ischämie mit Karotisstenose 
besser wirksam.
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Übersicht  Plättchenhemmung nach Schlaganfall

TFH nach intrazerebraler Blutung (ICB)?
Die RESTART-Studie (Restart or stop antithrombotics ran-
domized trial) [22] konnte zeigen, dass eine TFH nach einer 
TFH- oder OAK-induzierten intrazerebralen Blutung bis zu 
fünf Jahre ohne erhöhtes Risiko gegeben werden kann. In der 
Fortführung der Studie [23] wurde ein längerer Nachbeobach-
tungszeitraum untersucht und das Risiko für ein ischämisches 
Ereignis oder eine erneute Blutung detaillierter analysiert. 
537 Patienten (medianes Alter 76 Jahre) wurden für bis zu sie-
ben Jahre nachbeobachtet und erhielten nach ihrer Indexblu-
tung im Median nach 76 Tagen entweder eine TFH (n = 268) 
oder keine TFH (n = 269). Primärer Endpunkt war das Auf-
treten einer erneuten ICB, sekundärer Endpunkt das Auftreten 
eines schweren vaskulären Ereignisses. Der primäre Endpunkt 
trat bei 8,2 % der Patienten mit TFH und bei 9,3 % der Patien-
ten ohne TFH auf. Der Unterschied war nicht signifikant (ad-
justiertes HR 0,87; 95%-KI 0,49–1,55). Ein schweres vaskuläres 
Ereignis trat bei 26,8 % unter TFH und bei 32,5 % ohne TFH 
auf (HR 0,79; 95%-KI 0,58–1,08; ebenfalls n. s. Abb. 5).

Risikostratifizierung mittels MRT?
Der Nachweis von Mikroblutungen mittels einer suszeptili-
tätsgewichteten MRT stellt einen Risikofaktor für ein erhöh-
tes Blutungsrisiko dar. In einer Subgruppen-Analyse der RE-
START-Studie [24] an 254 Teilnehmern mit MRT-Diagnostik 
wurde untersucht, ob es MRT-Kriterien gibt, die das Risiko 
einer erneuten ICB unter Wiederaufnahme der TFH-Behand-
lung vorhersagen. Es wurden zahlreiche Parameter analysiert, 
u. a. Mikroblutungen, lobäre Blutung vs. andere Lokalisation, 
Ausmaß von „White Matter Lesions“ und Hirnatrophie. Zu-
sammenfassend ließen sich keine Bildgebungsparameter er-
mitteln, die eine Risikostratifizierung ermöglichten.

TFH-Therapie nach spontaner ICB?
In einer Metaanalyse von drei Kohorten und 2801 Patienten 
mit spontaner ICB [18] wurde der Frage nachgegangen, ob 
eine TFH das Risiko für eine erneute ICB erhöht und den Out-
come beeinflusst. Primäre Endpunkte waren Gesamtmortali-
tät und eine Kombination aus schwerer Beeinträchtigung oder 
Tod. Von den 2801 Patienten erhielten 288 (10,3 %) im Median 
zwischen 7 und 39 Tage nach ICB eine TFH. Diese war weder 
mit einer erhöhten Mortalität (HR 0,85; 95%-KI 0,66–1,09) 
noch mit einer häufigeren schweren Beeinträchtigung (HR 
0,83; 95%-KI 0,59–1,16) unabhängig von der Blutungslokali-
sation assoziiert.

Kombination aus ASS und Rivaroxaban
Aus pathophysiologischen Erwägungen heraus ist eine anti-
thrombotische Therapie umso wirksamer, je effektiver diese 
die Atherogenese hemmen kann, ohne dabei das Blutungs-

Abb. 5. Kumulative Inzidenz einer erneuten intrazerebralen Blutung (links) bzw. eines ersten schweren vaskulären Ereignisses (rechts) unter TFH 
bzw. ohne TFH (aus [23])

Abkürzungen

ASS: Acetylsalicylsäure

HR: Hazard-Ratio

ICB: intrazerebrale Blutung

KHK: koronare Herzerkrankung

KI: Konfidenzintervall

MI: Myokardinfarkt

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

OAK: Orale Antikoagulanzien

pAVK: periphere arterielle Verschklusskrankheit

RR: Risk-Ratio

TFH: Thrombozytenfunktionshemmer/-hemmung

TIA: transitorische ischämische Attacke
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Übersicht  Plättchenhemmung nach Schlaganfall

risiko deutlich zu erhöhen. Der kombinierte Einsatz nied-
rig-dosierter Substanzen mit verschiedenen Angriffspunkten 
(Abb. 6) stellt daher ein vielversprechendes Konzept dar.
Dieser Ansatz wurde in der COMPASS-Studie (Cardiovas
cular outcomes for people using anticoagulation strategies) 
an 27 395 Teilnehmern mit KHK und/oder pAVK und stabi-
ler arteriosklerotischer Gefäßerkrankung untersucht [7]. Die 

Patienten erhielten entweder 2,5 mg Rivaroxaban 2× täglich 
plus ASS 100 mg am Tag, Rivaroxaban 5 mg 2× täglich oder 
ASS 100 mg 1× täglich. Interessanterweise ließ sich die beste 
Wirksamkeit der Kombinationstherapie im Vergleich zur Mo-
notherapie mit ASS für den Endpunkt Schlaganfall mit einer 
Ereignisreduktion um 42 % beobachten (Abb. 7), das jährliche 
Risiko betrug 0,8 % vs. 0,5 % (HR 0,58; 95%-KI 0,44–0,76) [25]. 

Abb. 6. Synergistische Wirksamkeit verschiedener Substanzgruppen zur Verminderung von Atherosklerose und -thrombose (aus: Gurbel et al. [8]).

Abb. 7. Kaplan-Meier-Analyse der COMPASS-Studie (ASS + 2,5 mg Rivaroxaban 2 x tgl. vs. ASS) für die Endpunkte zerebrale Ischämie (links) und 
Blutung (rechts) (mod. nach [25])
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risiko deutlich zu erhöhen. Der kombinierte Einsatz nied-
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Risiko betrug 0,8 % vs. 0,5 % (HR 0,58; 95%-KI 0,44–0,76) [25]. 
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1032 Patienten wiesen einen vorbestehenden Schlaganfall auf. 
In dieser kleinen Subgruppe war das jährliche Schlaganfallrisi-
ko deutlich höher und wurde durch die Kombination um 67 % 
vermindert (ASS: 3,4 % vs. Rivaroxaban + ASS: 0,7 %; HR 0,33, 
95%-KI 0,14–0,77). Es traten allerdings signifikant mehr hä-
morrhagische Schlaganfälle auf (ASS: 0,09 % vs. Rivaroxaban 
+ ASS: 0,3 %; HR 3,1, 95%-KI 1,22–7,98). 
In einer prä-spezifizierten Subgruppenanalyse [2] der COM-
PASS-Studie (27 395  Teilnehmer mit stabiler arterioskleroti-
scher Gefäßerkrankung) wurde bei 7470 Patienten mit pAVK 
oder einer über 50%igen asymptomatischen Karotisstenose 
bzw. Operation oder Stent-Versorgung einer symptomatischen 
Karotisstenose (n = 1919) nachgewiesen, dass die Kombinati-
on von Rivaroxaban plus ASS im Vergleich zu ASS allein den 
primären Endpunkt signifikant um 28 % reduzierte. Für die 
Gruppe der Karotisstenosen allein ließ sich ein vergleichbarer 
Effekt ohne erhöhtes Blutungsrisiko beobachten.
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