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  Leitlinien kompaktPPT

Die neue S3-Leitlinie „Schlaganfall-
prävention“ der Deutschen Gesellschaft 
für Neurologie und der Deutschen 
Schlaganfall-Gesellschaft
Hans-Christoph Diener und Christian Weimar, Essen

Therapie-Leitlinien sind Handlungs-
empfehlungen bei der Therapie von 
Patienten. Idealerweise sind sie evi-
denzbasiert und werden von multi-
professionellen Teams erstellt. Die 
Deutsche Gesellschaft für Neurologie 
(DGN) und die Deutsche Schlagan-
fall-Gesellschaft (DSG) haben im Jahr 
2012 neue S3-Leitlinien zur Sekundär-
prophylaxe des ischämischen Insults er-
stellt und publiziert [1].

Diese Leitlinien folgen den Prinzipi-
en der Arbeitsgemeinschaft für wis-
senschaftlich-medizinische Fach-
gesellschaften (AWMF) [2]. An der 
Erstellung der Leitlinie waren 15 
andere Fachgesellschaften beteiligt. In 
einem ersten Schritt wurden sogenann-
te PICO-Fragen erstellt, die dem Prin-
zip folgen, bei welchen Patienten (P) 
welche Intervention (I) dazu dient, im 
Vergleich zu einer Kontrolltherapie (C) 
welche Endpunkte (O [outcome]) zu 
vermeiden. Anschließend wurde dann 
eine systematische Literaturrecher-
che durchgeführt und alle Studien, die 
für die Leitlinien-Erstellung relevant 
waren, wurden in Tabellenform auf-
gearbeitet und nach der Güte der wis-
senschaftlichen Qualität eingestuft. 
Anschließend wurden die Empfehlun-
gen formuliert und wissenschaftlich 
begründet. Dann hatten alle beteilig-
ten Fachgesellschaften die Möglichkeit, 
die Empfehlungen und Texte in meh-
reren Runden nach dem Delphi-Ver-

fahren (Kasten) zu kommentieren, zu 
verbessern und letztendlich konsensu-
ell abzustimmen. Bei der Erstellung der 
Leitlinien war ursprünglich auch die 
Deutsche Gesellschaft für Allgemein-
medizin und Familienmedizin (DE-
GAM) eingebunden. Nach Veröffent-
lichung der Leitlinie im Oktober 2012 
äußerte die DEGAM aber dann eine so 
hohe Zahl von Einwänden gegen die 
zuvor konsentierte Leitlinie, dass die 
übrigen beteiligten Fachgesellschaften 
keine Möglichkeit sahen, diese zu be-
rücksichtigen. Dabei spielte auch eine 
wichtige Rolle, dass behandelnde Ärzte 
in Therapie-Empfehlungen klare Aus-
sagen und nicht sich widersprechende 
Empfehlungen vorfinden wollen.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Prof. Dr. Chris-
tian Weimar, Neurologische Universitätsklinik, 
Hufelandstraße 55, 45147 Essen, E-Mail: hans.
diener@uni-duisburg-essen.de

Patienten die bereits eine transiente ischämische Attacke (TIA) oder einen ischämischen Schlag-

anfall erlitten haben, zeigen ein hohes Rezidivrisiko. Dieses kann durch verschiedene Maßnahmen 

der Sekundärprävention gesenkt werden. Die Deutsche Gesellschaft für Neurologie hat im Oktober 

2012 mit zahlreichen anderen Fachgesellschaften aktuelle S3-Leitlinien zur Sekundärprävention 

pub liziert. Bei Patienten mit atherothrombotischen Infarkten kommen Thrombozytenfunktions-

hemmer wie Acetylsalicylsäure (ASS), Clopidogrel oder die Kombination von ASS und Dipyrida-

mol zum Einsatz. Bei Patienten mit Vorhofflimmern sind die neuen Antikoagulanzien Dabigatran, 

Apixaban und Rivaroxaban wirksamer als der Vitamin-K-Antagonist Warfarin und haben ein deut-

lich reduziertes Risiko für zerebrale Blutungen. Weitere Maßnahmen nach TIA oder ischämischem 

Schlaganfall sind die Behandlung mit einem Statin sowie die Senkung erhöhter Blutdruckwerte.

Schlüsselwörter: TIA, Schlaganfall, Thrombozytenfunktionshemmer, Antikoagulanzien, Statine, 

Antihypertensiva

Psychopharmakotherapie 2013;20:58–65.

Delphi-Verfahren

Experten geben ihre Meinung zu ei-
nem Fragenkatalog über mehrere Run-
den ab. In der Regel anonym erhalten 
sie zwischen den einzelnen Runden die 
Antworten der anderen Experten. Ziel 
ist es auf Basis einer bestehenden Mei-
nungslage zu einem Konsens zu kom-
men, ohne dass eine dominante oder 
einflussreiche Persönlichkeit die Dis-
kussion überproportional beeinflussen 
kann.
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Die neue S3-Leitlinie „Schlaganfallprävention“ der DGN und der DSG

Die Therapie-Leitlinien sind primär 
wissenschaftliche Leitlinien, die sich 
an der publizierten Literatur und den 
Ergebnissen von randomisierten Stu-
dien oder großen Registern orientie-
ren. Diese Leitlinien berücksichtigen 
nicht Kosten-/Nutzen-Analysen oder 
die Umsetzung der Leitlinie im Ver-
sorgungssystem. Dies ist die Rolle von 
Versorgungs-Leitlinien, die getrennt 
von Therapie-Leitlinien erstellt und pu-
bliziert werden. 
Der erste Teil der neuen Leitlinien zur 
Sekundärprophylaxe des ischämischen 
Insults gliedert sich in vier Themenbe-
reiche: 
●	Thrombozytenfunktionshemmer
●	Hyperlipidämie
●	Orale Antikoagulanzien und Throm-

bozytenfunktionshemmer bei Vorhof-
flimmern

●	Behandlung der arteriellen Hyper-
tonie. 

Im Folgenden werden die wichtigsten 
Therapie-Empfehlungen aufgeführt und 
kommentiert.

Behandlung mit Thrombo-
zytenfunktionshemmern

Empfehlung: Thrombozytenfunk-
tionshemmer: Acetylsalicylsäure 
(ASS) soll in der Sekundärprävention 
nach TIA oder ischämischem Insult 
zur Prävention vaskulärer Ereignisse 
gegeben werden.

Die präventive Wirkung von Acetyl-
salicylsäure wurde zunächst bei der 
Verhütung von Herzinfarkten festge-
stellt. Es folgte dann eine Reihe von 
kleineren Plazebo-kontrollierten Studi-
en, die jeweils entweder einen positiven 
Trend zugunsten von Acetylsalicylsäu-
re ergaben oder positiv für sekundäre 
Endpunkte waren. Erst mithilfe einer 
Meta analyse konnte die Wirksamkeit 
von Acetylsalicylsäure im Vergleich zu 
Plazebo zur Verhütung von Schlagan-
fällen und anderen vaskulären Ereig-
nissen nach TIA oder ischämischem 
Insult belegt werden [3]. Die ESPS-2-
Studie (siehe Studienglossar), in der 
die Kombination von Acetylsalicylsäu-
re und retardiertem Dipyridamol (Ag-

grenox®) versus ASS-Monotherapie, 
Dipyridamol-Monotherapie und Pla-
zebo verglichen wurde, erbrachte 1996 
den wissenschaftlichen Beweis, dass 
eine niedrige Dosis von 2-mal täglich 
25 mg Acetylsalicylsäure in der Sekun-
därprävention des Schlaganfalls sig-
nifikant wirksamer ist als Plazebo [4]. 
Dieses Ergebnis führte auch zur Zu-
lassung von Acetylsalicylsäure zur Se-
kundärprävention des Schlaganfalls 
im Jahr 1998. Die Wahl der Dosis von 
100 mg ist relativ willkürlich, da dies 
die am häufigsten verwendete Dosis 
in Deutschland ist. Bemerkenswert ist 
hierbei, dass keine der randomisierten 
Studien mit einer Dosis von 100 mg 
Acetylsalicylsäure durchgeführt wurde. 
Die untere Grenze der Wirksamkeit von 
Acetylsalicylsäure liegt bei 30 mg pro 
Tag [5]. Dosierungen höher als 300 mg 
sollten nicht verwendet werden, da 
hier das Risiko von schwerwiegenden 
Blutungskomplikatio nen zunimmt [6]. 

Empfehlung: Patienten nach einem 
ischä mischen Insult sollen ASS zur 
Sekundärprävention erhalten. Alter-
nativ sollte die Kombination aus ASS 
und retardiertem Dipyridamol oder 
Clopidogrel zur Sekundärprävention 
verabreicht werden.

In zwei großen randomisierten Studi-
en wurde die Kombination von nied-
rig dosierter Acetylsalicylsäure (2-mal 
25 mg täglich) mit retardiertem Dipy-
ridamol (2-mal 200 mg täglich) im Ver-
gleich zu Acetylsalicylsäure als Mono-
therapie untersucht (ESPS 2, ESPRIT) 
[4, 7]. In beiden Studien ergab sich eine 
signifikante Überlegenheit der Kombi-
nationstherapie über die Monotherapie 
bezüglich der Verhinderung von isch-
ämischen Re-Insulten. Das Blutungs-
risiko war in ESPS 2 für die Kombina-
tionstherapie leicht erhöht, in ESPRIT 
vergleichbar. Dieses Ergebnis führ-
te dann zur weltweiten Zulassung der 
Kombination von ASS und retardiertem 
Dipyridamol.
Clopidogrel (z. B. Plavix®) 75 mg als 
Monotherapie wurde in der großen 
CAPRIE-Studie untersucht [8]. Hier 
wurden Patienten mit ischämischem In-
sult, Myokard infarkt oder peripherer 
arterieller Verschlusskrankheit einge-
schlossen und entweder mit Acetylsa-
licylsäure oder Clopidogrel behandelt. 
Über alle Patientengruppen hinweg er-
gab sich eine signifikante Reduktion 
von vaskulären Ereignissen zugunsten 
von Clopidogrel bei identischen Raten 
an schwerwiegenden Blutungskompli-
kationen. In Subgruppenanalysen war 

Studienglossar

ESPS-2 European stroke prevention study 2

ARISTOTLE Apixaban for reduction in stroke and other thromboembolic events in atrial fibrillation

AVERROES Apixaban versus acetylsalicylic acid to prevent stroke in atrial fibrillation patients who have 
failed or are unsuitable for vitamin K antagonist treatment

CAPRIE Clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischemic events

CAST Chinese acute stroke trial

CHARISMA Clopidogrel for high atherothrombotic risk and ischemic stabilization, management and 
avoidance

EAFT European atrial fibrillation trial

ESPRIT European/australasian stroke prevention in reversible ischaemia trial

IST International stroke trial

MATCH Management of atherothrombosis with clopidogrel in high risk patients with recent TIA or 
ischemic stroke

POINT Platelet-oriented inhibition in new TIA and minor ischemic stroke

PRoFESS Prevention regimen for effectively avoiding second strokes

RE-LY Randomized evaluation of long term anticoagulant therapy with dabigatran etexilate

ROCKET-AF An efficacy and safety study of rivaroxaban with warfarin for the prevention of stroke and 
non-central nervous system systemic embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation

SPARCL The stroke prevention by aggressive reduction in cholesterol levels

SPS-3 Secondary prevention of small subcortical strokes trial
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allerdings bezüglich der Sekundär-
prävention von Schlaganfällen keine 
Überlegenheit zwischen Clopidogrel 
und Acetylsalicylsäure zu verzeichnen. 
Clopidogrel wird daher bevorzugt bei 
Schlaganfall-Patienten eingesetzt, die 
Acetylsalicylsäure wegen Magenbe-
schwerden nicht tolerieren.
Die PRoFESS-Studie untersuchte im 
direkten Vergleich 75 mg Clopidogrel 
versus der Kombination von ASS und 
Dipyridamol [9]. Für keinen der vorde-
finierten Endpunkte ergab sich ein Un-
terschied zwischen den beiden Thera-
pieansätzen.

Empfehlung: Die Kombination von 
ASS mit Clopidogrel soll bei Patien-
ten nach ischämischem Insult nicht 
zur langfristigen Sekundärprävention 
eingesetzt werden. Dies betrifft nicht 
Patienten nach ischämischem Insult, 
die eine zusätzliche Indikation wie 
akutes Koronarsyndrom oder korona-
re Stent-Implantationen haben.

Die Kombination von Clopidogrel und 
ASS wurde in drei großen randomisier-
ten Studien untersucht. In der MATCH-
Studie wurde die Kombination von 
Clopidogrel und ASS mit einer Mono-
therapie unter Clopidogrel bei Patienten 
nach ischämischem Insult verglichen 
[10]. Die Kombinationstherapie war 
nicht in der Lage, die Häufigkeit von 
Rezidivinsulten oder vaskulären End-
punkten zu reduzieren, führte aber zu 
einer erhöhten Rate an Blutungskom-
plikationen. In der CHARISMA-Stu-
die wurde die Kombination von Clopi-
dogrel und ASS mit einer Monotherapie 
unter ASS verglichen [11]. Auch hier 
kam es nicht zu einer signifikanten Re-
duktion von ischämischen Ereignissen, 
aber zu einer erhöhten Blutungsrate. In 
der SPS-3-Studie wurde die Kombina-
tionstherapie mit einer Monotherapie 
bei Patienten mit lakunären Hirninfark-
ten verglichen [12]. Die Rate an ischä-
mischen Ereignissen wurde nicht redu-
ziert und das Blutungsrisiko war erhöht. 
Im Moment belegt die gesamte wissen-
schaftliche Evidenz aus randomisierten 
Studien, dass die Kombinationsthera-
pie mit Clopidogrel und ASS einer Mo-

notherapie mit ASS oder Clopidogrel 
nicht überlegen ist, aber zu vermehrten 
Blutungskomplikationen führt.

Empfehlung: Die Sekundärprophy-
laxe mit ASS sollte innerhalb der ers-
ten 48 Stunden nach klinischem Ver-
dacht auf ischämischen Schlaganfall 
und nach Ausschluss eines hämorrha-
gischen Schlaganfalls begonnen wer-
den.

Zwei große Studien (International 
 Stroke Trial, Chinese Acute Stroke Tri-
al) belegten den Nutzen einer niedrigen 
Dosis von Acetylsalicylsäure für die 
frühe Prophylaxe von Rezidivinsulten 
nach erstem ischämischem Insult [13, 
14]. Ein Cochrane-Review, der 12 ran-
domisierte kontrollierte Studien zusam-
menfasste, ergab eine Reduktion von 
Tod und Behinderung von 30 % bei ei-
ner NNT (Number needed to treat) von 
79 [15]. Ob die frühe, zeitlich begrenzte 
Kombination von Clopidogrel und ASS 
einer Monotherapie mit ASS überlegen 
ist, wird im Moment in der großen ran-
domisierten POINT-Studie untersucht. 
Eine chinesische Studie (CHANCE), 
deren Ergebnisse nach der Erstellung 
der Leitlinie berichtet wurden, fand ei-
ne 37 %ige Risikoreduktion für erneu-
te Schlaganfälle, wenn Patienten nach 
TIA oder leichtem Schlaganfall für 
21 Tage mit Clopidogrel plus ASS im 
Vergleich zu einer ASS-Monotherapie 
behandelt wurden.

Empfehlung: Es liegen keine aus-
reichenden Daten vor, welche die 
Durchführung eines Thrombozyten-
funktionstests rechtfertigen.

Sowohl in der Kardiologie wie in der 
Neurologie ist es sehr umstritten, ob es 
tatsächlich Therapieversager unter der 
Einnahme von Acetylsalicylsäure oder 
Clopidogrel gibt. Die derzeit verfügba-
ren Thrombozytenfunktionstests sind 
höchst variabel und ergeben selbst bei 
derselben Person an konsekutiven Ta-
gen durchgeführt widersprüchliche Er-
gebnisse. Es gibt bisher weder aus der 
Kardiologie noch aus der Neurolo-
gie wissenschaftliche Evidenz, dass ei-

ne Therapiemodifikation angepasst an 
Thrombozytenfunktionstests eine Aus-
wirkung auf vaskuläre Rezidivereig-
nisse hätte [16]. Außerdem ist die häu-
figste Ursache für einen pathologischen 
Thrombozytenfunktionstest die Non-
Compliance des Patienten [17].

Empfehlung: Eine Empfehlung zur 
Therapieeskalation bei wiederhol-
tem Schlaganfall und TIA kann man-
gels Daten nicht gegeben werden. Die 
Ätiologie sollte erneut evaluiert wer-
den.

Es gibt bisher keine Studien, die evalu-
iert haben, ob es Sinn hat, eine Prophy-
laxe mit Thrombozytenfunktionshem-
mern zu modifizieren, wenn ein Patient 
unter der Einnahme eines bestimmten 
Thrombozytenfunktionshemmers ein 
erneutes zerebrales ischämisches Er-
eignis erleidet. Potenziell könnte ent-
weder eine Dosissteigerung von ASS 
durchgeführt werden oder beispiels-
weise von ASS auf die Kombination 
von ASS plus Dipyridamol oder Clopi-
dogrel umgestellt werden. Die gesam-
te wissenschaftliche Literatur legt al-
lerdings nahe, dass höhere Dosen von 
Acetylsalicylsäure als 150 mg am Tag 
nicht wirksamer sind als niedrigere Do-
sen, aber mit einem erhöhten Blutungs-
risiko einhergehen. Auf jeden Fall soll-
te bei einem zerebralen ischämischen 
Rezidiv ereignis der Patient nochmals 
gründlich untersucht werden, da sich 
in der Zwischenzeit eine behandelba-
re hochgradige Stenose einer hirnver-
sorgenden Arterie, Vorhofflimmern 
oder eine andere kardiale Emboliequel-
le entwickelt haben könnte. Sollte eine 
kardiale Emboliequelle nachgewiesen 
werden, wird die Prophylaxe auf Anti-
koagulanzien umgestellt.

Empfehlung: Patienten nach ischä-
mischem Hirninfarkt sollten mit ASS 
(allein oder in Kombination mit ver-
zögert frei gesetztem Dipyridamol 
oder Clopidogrel) behandelt werden. 
Keine der beiden letztgenannten Sub-
stanzen ist der jeweils anderen sicher 
überlegen.
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In der CAPRIE-Studie waren 75 mg 
Clopidogrel einer Prophylaxe mit 
325 mg Acetylsalicylsäure bei Patien-
ten mit Myokardinfarkt, Schlaganfall 
und peripherer arterieller Verschluss-
krankheit bezüglich des Endpunkts aus 
Schlaganfall, Myokardinfarkt und vas-
kulärem Tod überlegen [8]. Wurde die 
Subgruppe der Patienten mit Schlagan-
fall isoliert betrachtet, ergab sich keine 
Überlegenheit. Daher wird in Deutsch-
land nach Maßgabe des gemeinsamen 
Bundesausschusses Clopidogrel zur 
Schlaganfallprävention von den gesetz-
lichen Krankenkassen nicht erstattet.
In der ESPS-2- und der ESPRIT-Studie 
war die Kombination aus ASS und re-
tardiertem Dipyridamol einer Monothe-
rapie mit Acetylsalicylsäure bezüglich 
des Endpunkts Schlaganfall überlegen.
In der PRoFESS-Studie wurden 75 mg 
Clopidogrel mit 2-mal 25 mg ASS plus 
2-mal 200 mg retardiertem Dipyrida-
mol bei Patienten nach ischämischem 
Insult verglichen. Hier ergab sich keine 
Überlegenheit der einen oder anderen 
Substanz für den kombinierten vaskulä-
ren Endpunkt [9].

Empfehlung: Patienten mit einer TIA 
oder einem ischämischen Hirninfarkt 
sollten mit einem Thrombozyten-
funktions hemmer im Rahmen der Se-
kundärprävention behandelt werden, 
sofern keine Indikation zur Antiko-
agulation vorliegt. 

Alle bisher vorhandenen Metaanaly-
sen belegen eindeutig die Wirksamkeit 
von Thrombozytenfunktionshemmern 
in der Sekundärprävention des ischämi-
schen Hirninfarkts. Nachgewiesen ist 
dies für ASS, die Kombination von ASS 
und retardiertem Dipyridamol sowie für 
Clopidogrel.
Zum Zeitpunkt der Erstellung der Leit-
linie waren die Daten zu Prasugrel 
(Efient®), Ticagrelor (Brilique®) sowie 
Voraxapar nicht verfügbar. Für diese 
drei neuen potenten Thrombozyten-
funktionshemmer zeigt sich, dass sie 
alle bei der Prävention vaskulärer Er-
eignisse nach akutem Koronarsyndrom 
wirksam sind, die Zahl von ischämi-
schen Reinsulten nicht verhindern und 

zu einer erhöhten Rate an intrazerebra-
len Blutungen führen [18–20].
Thrombozytenfunktionshemmer haben 
allerdings auch ein nicht unerhebliches 
Blutungsrisiko. Jedoch ist der Nutzen 
bezüglich einer Reduktion ischämi-
scher Schlaganfälle deutlich höher als 
das Blutungsrisiko.

Empfehlung: Aufgrund der ho-
hen Komorbidität von Patienten mit 
Schlaganfällen und anderen kardio-
vaskulären Erkrankungen soll ein Ab-
setzen der zur Sekundärprophylaxe 
verordneten Thrombozytenfunktions-
hemmer allenfalls nur in akuten und 
dringenden Ausnahmefällen erfolgen.

Es gibt eine Reihe von retrospektiven 
und prospektiven Fall-Kontroll-Studi-
en, die zeigen, dass das Absetzen von 
Thrombozytenfunktionshemmern bei-
spielsweise im Rahmen von kleinen 
chirurgischen Eingriffen wie Zahn-
extraktionen das Schlaganfallrisiko 
um den Faktor 3,4 erhöht [21]. Daher 
wird empfohlen, bei kleinen Eingriffen 
und Operationen die Behandlung mit 
Thrombozytenfunktionshemmern fort-
zusetzen, insbesondere wenn es sich um 
Hochrisikopatienten handelt.

Behandlung der Hyper-
lipidämie

Empfehlung: Patienten mit einem 
isch ämischen Hirninfarkt sollten mit 
einem Statin behandelt werden.
Empfehlung: Patienten mit Hirnblu-
tungen sollten nur unter Abwägung 
von Risiko und Nutzen mit einem Sta-
tin behandelt werden, wenn eine an-
dere eigenständige Indikation vor-
liegt.

Es gibt in der Zwischenzeit eine Reihe 
von Studien und Metaanalysen, die be-
legen, dass CSE-Hemmer („Statine“) 
das Rezidivrisiko nach ischämischem 
Hirninfarkt reduzieren, aber auch die 
Häufigkeit von anderen vaskulären Er-
eignissen positiv beeinflussen. Bei Pa-
tienten mit vaskulären Erkrankungen 
reduziert eine Behandlung mit Stati-
nen die Sterblichkeit um 10 %, die kar-

diovaskuläre Sterblichkeit um 20 % und 
die Schlaganfallhäufigkeit um 14 %. In 
der SPARCL-Studie, die hochdosiertes 
Atorvastatin (80 mg) mit Plazebo bei 
Patienten nach Schlaganfall und TIA 
verglich, kam es zu einer 20%igen re-
lativen Risikoreduktion von vaskulä-
ren Ereignissen [22]. Je höher das vas-
kuläre Risiko eines Patienten ist, umso 
höher ist der therapeutische Nutzen der 
Statine. Allerdings kam es bei Patienten 
mit vorbestehenden Hirnblutungen zu 
einem etwas erhöhten Risiko von Rezi-
divblutungen [23].

Empfehlung: Basierend auf den Er-
gebnissen kardiovaskulärer Studien 
sollte auch bei der Behandlung von 
Schlaganfallpatienten mit einem Sta-
tin ein LDL-Cholesterol < 100 mg/dl 
(< 2,6 mmol/l) angestrebt werden. 

Diese Empfehlung stützt sich überwie-
gend auf die großen Studien zur Primär- 
und Sekundärprävention kardiovasku-
lärer Ereignisse. Spezifische Studien 
für Patienten nach Schlaganfall wurden 
hier bisher nicht durchgeführt.

Empfehlung: Nicotinsäurederivate, 
Fibrate oder Ezetimib sollten bei Pa-
tienten nach ischämischem Insult zur 
Sekundärprophylaxe nicht routinemä-
ßig eingesetzt werden.

Es gibt bisher keine Evidenz aus ran-
domisierten Studien, dass Nicotinsäu-
rederivate oder Ezetimib bei Patien-
ten nach ischämischem Insult oder TIA 
wirksam sind.

Orale Antikaogulation bei 
 Vorhofflimmern

Empfehlung: Patienten mit ischämi-
schem Insult oder transienter ischämi-
scher Attacke mit permanentem, per-
sistierendem oder paroxysmalem 
Vorhofflimmern sollen eine orale 
Anti koagulation erhalten.

Thrombozytenfunktionshemmer sollten 
in der Sekundärprävention nach akutem 
ischämischem Insult mit Vorhofflim-
mern nicht mehr verwendet werden, so-
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fern keine kardiologische Indikation für 
die Gabe von Thrombozytenfunktions-
hemmern vorliegt.
Die große EAFT-Studie hatte an über 
1000 Patienten mit TIA oder leichten 
Schlaganfällen überzeugend gezeigt, 
dass eine orale Antikoagulation mit Vi-
tamin-K-Antagonisten das Schlagan-
fallrisiko um 60 bis 70 % reduziert [24]. 
ASS führte nur zu einer Risikoreduk-
tion von 14 %, die statistisch nicht von 
Plazebo unterschiedlich war.

Empfehlung: Höheres Lebensal-
ter per se ist bei Patienten nach isch-
ämischem Insult oder transienter isch-
ämischer Attacke mit Vorhofflimmern 
keine Kontraindikation für eine orale 
Antikoagulation. Auch Patienten in 
höherem Lebensalter sollten antiko-
aguliert werden.
Empfehlung: Sturzgefahr ist bei Pa-
tienten nach ischämischem Insult oder 
transienter ischämischer Attacke mit 
Vorhofflimmern keine Kontraindika-
tion für eine orale Antikoagulation. 
Statement: Eine orale Antikoagulati-
on bei Patienten mit kognitiven Ein-
schränkungen oder einer Demenz und 
Vorhofflimmern ist gerechtfertigt, so-
lange die regelmäßige Medikamen-
teneinnahme und Kontrolle gewähr-
leistet sind.
Statement: Eine schwere zerebrale 
Mikro angiopathie erhöht das Risiko 
von zerebralen Blutungskomplikati-
onen bei einer oralen Antikoagulati-
on. Mit dieser Feststellung ist keine 
Aussage über den Nettonutzen einer 
oralen Antikoagulation bei diesen 
Patienten getroffen. Die zerebrale 
Mikro angiopathie sollte für die Mehr-
heit der Patienten keine Kontraindika-
tion darstellen.

Das Schlaganfallrisiko bei Vorhofflim-
mern steigt steil mit dem Alter. Daher 
sollten insbesondere Patienten im Al-
ter über 75 Jahren mit Vorhofflimmern 
antikoaguliert werden. Bei Patienten, 
bei denen Sturzgefahr besteht, muss 
genau evaluiert werden, was die Ursa-
che für diese Stürze ist und wie gefähr-
lich die Stürze potenziell sind. So sind 
beispielsweise Stürze im Rahmen von 

epileptischen Anfällen eine klare Kon-
traindikation für eine orale Antikoagu-
lation. Synkopen führen andererseits 
sehr selten zu schwerwiegenden Ver-
letzungen, sodass hier durchaus eine 
Antikoagulation durchgeführt werden 
kann. Auch Vorhofflimmern-Patienten 
mit kognitiven Einschränkungen oder 
Demenz haben ein Recht darauf, vor 
einem schweren Schlaganfall mit blei-
bender körperlicher Behinderung be-
wahrt zu bleiben. Hier kann eine Anti-
koagulation durchgeführt werden, wenn 
die Medikamenteneinnahme überwacht 
wird und garantiert wird, dass bei der 
Einnahme von Vitamin-K-Antagonis-
ten die INR(international normalized 
ratio)-Kontrollen regelmäßig durch-
geführt werden. Eine schwere Mik-
roangiopathie in der Computer- oder 
Kernspintomographie ist eine Kontra-
indikation für eine orale Antikoagula-
tion, da hier das Blutungsrisiko erhöht 
ist. Patienten mit zahlreichen Mikro-
blutungen subkortikal in der Kernspin-
tomographie sowie einer positiven Fa-
milienanamnese bezüglich zerebraler 
Blutungen im Alter unter 70 Jahren 
sollten nicht antikoaguliert werden, 
da bei dieser Konstellation sehr wahr-
scheinlich eine Amyloid-Angio pathie 
vorliegt.

Empfehlung: Dabigatran, Rivaroxa-
ban und Apixaban sind einer Behand-
lung mit Vitamin-K-Antagonisten bei 
Patienten mit nicht valvulärem Vor-
hofflimmern hinsichtlich des Auftre-
tens eines Schlaganfalls oder einer 
systemischen Embolie nicht unter-
legen.
Empfehlung: Dabigatran, Rivaroxa-
ban und Apixaban sind bei Beachtung 
ihrer Kontraindikationen einer Be-
handlung mit Vitamin-K-Antagonis-
ten bei Patienten mit nicht valvulärem 
Vorhofflimmern überlegen, da infolge 
dieser Behandlung weniger lebensbe-
drohliche oder fatale Blutungen auf-
treten.
Empfehlung: Die Ergebnisse in 
der Untergruppe der Patienten mit 
Schlaganfall oder TIA waren mit de-
nen in der Gesamtstudie jeweils ver-
einbar.

Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban 
wurden in drei großen randomisierten 
Studien bei Vorhofflimmern-Patienten 
mit dem Vitamin-K-Antagonisten War-
farin (Coumadin®) verglichen. In der 
RE-LY-Studie fand sich eine vergleich-
bare Wirkung bezüglich des Endpunkts 
Schlaganfall und systemische Embo-
lie für die niedrige Dosis von 2-mal 
110 mg Dabigatran verglichen mit War-
farin und eine überlegene Wirksamkeit 
für die hohe Dosis von Dabigatran von 
2-mal 150 mg [25]. In der ROCKET-
AF-Studie war in der Per-Protokoll-
Analyse 20 mg Rivaroxaban 1-mal täg-
lich einer Behandlung mit Warfarin 
überlegen [26]. In der ARISTOTLE-
Studie war eine Therapie mit 2-mal 
5 mg Apixaban einer Behandlung mit 
Warfarin überlegen [27]. In den jewei-
ligen Untergruppen der Patienten mit 
TIA und Schlaganfall ergab sich ein 
jeweils signifikanter Trend, der aber 
in den einzelnen Studien nicht signifi-
kant war [28–30]. Eine Metaanalyse der 
Subgruppen in den randomisierten Stu-
dien nach TIA und Schlaganfall ergibt 
aber eine signifikante Reduktion von 
Schlaganfall und systemischer Embo-
lie, eine signifikante Reduktion schwer-
wiegender Blutungskomplikationen, 
eine signifikante Reduktion der Morta-
lität und eine hochsignifikante Reduk-
tion intrazerebraler und intrakranieller 
Blutungen von über 60 % [31].

Empfehlung: Die neuen Antikoagu-
lanzien stellen eine Alternative zu den 
Vitamin-K-Antagonisten dar und soll-
ten aufgrund des günstigeren Nutzen-
Risiko-Profils zur Anwendung kom-
men.

Neben der Tatsache, dass bei den neuen 
Antikoagulanzien keine regelmäßigen 
Kontrollen der Gerinnung notwendig 
sind, und der Tatsache, dass sie nur mit 
wenigen anderen medikamentösen The-
rapien oder Nahrungsmitteln interagie-
ren, ist das Hauptargument in der Se-
kundärprävention des Schlaganfalls die 
deutliche Reduktion des Risikos von 
intrakraniellen Blutungen. Diese ha-
ben bei antikoagulierten Patienten eine 
Mortalität zwischen 40 und 50 % [32]. 
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Die neue S3-Leitlinie „Schlaganfallprävention“ der DGN und der DSG

Angesichts der relativ kurzen Halb-
wertszeit der neuen Antikoagulanzien 
ist allerdings die Compliance und Ad-
härenz bei der Medikamenteneinnahme 
von besonderer Wichtigkeit und die Pa-
tienten müssen entsprechend geschult 
werden.

Empfehlung: Zu Beginn der Behand-
lung mit den neuen oralen Antikoagu-
lanzien muss die Nierenfunktion mit-
tels Creatinin-Clearance überprüft 
werden. Eine Creatinin-Clearance 
< 30 ml/min stellt eine Kontraindika-
tion für eine Behandlung mit Dabiga-
tran dar. Eine Behandlung mit Apixa-
ban oder Rivaroxaban ist bei einer 
Creatinin-Clearance < 15 ml/min kon-
traindiziert. Bei Patienten mit einem 
Alter über 75 Jahre und bei Patien-
ten mit eingeschränkter Nierenfunkti-
on muss die Dosierung nach Herstel-
lerangaben angepasst werden. Ferner 
sollte bei diesen Patienten mindestens 
einmal jährlich die Nierenfunktion 
überprüft werden.

Ähnlich wie bei den Vitamin-K-Ant-
agonisten ist die Ausscheidung und Me-
tabolisierung der neuen Antikoagulan-
zien von der Nierenfunktion abhängig. 
Dies gilt insbesondere für Dabigatran. 
Bei Risikopatienten reicht es sicher 
nicht, die Creatinin-Clearance nur ein-
mal pro Jahr zu überprüfen. Hier müs-
sen die Kontrollen engmaschiger erfol-
gen. Die Leitlinien der Europäischen 
Gesellschaft für Kardiologie empfeh-
len, bereits bei einer Creatinin-Clea-
rance unter 50 ml/min eine Dosisre-
duktion vorzunehmen beziehungsweise 
nicht mit den neuen Antikoagulanzien 
zu behandeln.

Empfehlung: Patienten nach aku-
tem ischämischem Insult mit Vorhof-
flimmern, die für Vitamin-K-Ant- 
agonisten ungeeignet sind und bisher 
dauerhaft mit einem Thrombozyten-
funktionshemmer behandelt wurden 
und bei denen keine Kontraindika-
tion für die Gabe von Apixaban vor-
liegt, sollten mit Apixaban behandelt 
werden. Thrombozytenfunktionshem-
mer sollten in der Sekundärpräventi-

on nach akutem ischämi schem Insult 
mit Vorhofflimmern nicht mehr ver-
wendet werden, sofern keine kardio-
logische Indikation für die Gabe von 
Thrombozytenfunktionshemmern 
vorliegt.

In der AVERROES-Studie wurden Pa-
tienten mit Vorhofflimmern einge-
schlossen, die entweder keine Vitamin-
K-Ant agonisten einnehmen wollten 
oder bei denen der behandelnde Arzt 
der Meinung war, dass die Behandlung 
mit Vitamin-K-Antagonisten zu gefähr-
lich sei. Die Patienten erhielten entwe-
der 2-mal 5 mg Apixaban oder ASS in 
Dosierungen zwischen 75 und 325 mg. 
Die Studie wurde vorzeitig abgebro-
chen, da eine hochsignifikante Überle-
genheit von Apixaban für den Endpunkt 
Schlaganfall und systemische Embo-
lie vorlag. Gleichzeitig ergab sich kein 
Unterschied in den schwerwiegenden 
Blutungskomplikationen. Schon die 
alte EAFT-Studie hatte 1993 gezeigt, 
dass bei Patienten nach TIA und leich-
tem Schlaganfall und Vorhofflimmern 
eine orale Antikoagulation mit Warfa-
rin hoch wirksam ist, während ASS nur 
zu einer nicht signifikanten 14 %igen 
Reduktion des Schlaganfallrisikos 
führt. Da Apixaban einer Behandlung 
mit Warfarin deutlich überlegen ist, die 
Überlegenheit in der Sekundärpräventi-
on mit einer Risikoreduktion von 70 % 
sogar noch höher ausfällt als in der Pri-
märprävention und ein gleich hohes Ri-
siko für schwerwiegende Blutungen 
besteht, sollte Acetylsalicylsäure nicht 
mehr eingesetzt werden. Ob dies auch 
für Rivaroxaban und Dabigatran gilt, ist 
nicht untersucht worden.
Kritisch ist die Frage der Kombinati-
on von neuen Antikoagulanzien mit 
Thrombozytenfunktionshemmern. So-
weit bisher bekannt ist, reduziert die 
Zugabe von ASS bei Patienten mit sta-
biler koronarer Herzerkrankung nicht 
das Risiko vaskulärer Ereignisse, son-
dern erhöht lediglich das Blutungsri-
siko um absolut 1 bis 2 Prozentpunk-
te pro Jahr. Eine Dreifachtherapie mit 
Warfarin oder einem neuen Antikoagu-
lans plus ASS plus Clopidogrel erhöht 
das absolute Blutungsrisiko um 2 bis 

3 Prozentpunkte pro Jahr [33]. Daher 
sollte die Dreifachtherapie nur bei Pati-
enten mit akutem Koronarsyndrom mit 
oder ohne Stentimplantation durchge-
führt werden; zudem sollte die Behand-
lungsdauer so kurz wie möglich sein. 
Wenn Patienten ein akutes Koronarsyn-
drom erleiden, sollten unbeschichtete 
Stents Verwendung finden, da hier die 
Behandlungsdauer mit der Dreifach-
therapie deutlich kürzer ist.

Behandlung der arteriellen 
 Hypertonie

Empfehlung: Patienten nach einem 
ischämi schen Insult mit arterieller 
Hypertonie sollten langfristig antihy-
pertensiv behandelt werden.

Die arterielle Hypertonie ist ein wich-
tiger Risikofaktor für Rezidivschlagan-
fälle nach einer TIA oder einem ersten 
ischämischen Insult. Große Metaana-
lysen zeigen, dass eine antihypertensi-
ve Therapie nach ischämischem Insult 
das Risiko eines Rezidivschlaganfalls 
um etwa 30 % reduziert. Die beste wis-
senschaftliche Evidenz besteht für eine 
Behandlung mit ACE-Hemmern. Die 
Kombination von ACE-Hemmern mit 
Angiotensin-Rezeptorblockern ist einer 
Monotherapie nicht überlegen.

Empfehlung: Grundsätzlich soll 
der Blutdruck unter 140/90 mm Hg 
 gesenkt werden.
Empfehlung: Da der Blutdruck nicht 
auf einen exakten Wert titriert wer-
den kann, wird ein Zielkorridor emp-
fohlen: der Therapiekorridor des Ziel-
blutdrucks sollte dabei zwischen 
120/70 mm Hg und 140/90 mm Hg 
unter Berücksichtigung der Komor-
biditäten und unerwünschten Wirkun-
gen liegen.
Empfehlung: Werte des Blutdrucks 
< 120/70 mm Hg sollten nicht ange-
strebt werden.

Große Metaanalysen zeigen, dass ähnlich 
wie beim Myokardinfarkt, wenn auch ab-
geschwächt, eine J-förmige Beziehung 
zwischen Blutdruck und Rezidivrate 
nach TIA oder Schlaganfall besteht. 
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Dies bedeutet, dass Blutdruckwer-
te über 140/90 mm Hg mit einem er-
höhten Rezidivrisiko für Schlaganfälle 
einhergehen und Blutdruckwerte unter 
110/70 mm Hg mit einem etwas erhöh-
ten Mortalitätsrisiko [34]. Daher soll-
te ein Zielkorridor des Blutdrucks zwi-
schen 120 und 140 mm Hg systolisch 
angestrebt werden.

Abschließende Stellungnahme

Im Gegensatz zur Primärprophyla-
xe zerebrovaskulärer Erkrankungen ist 
die Sekundärprophylaxe nach TIA und 
Schlaganfall sehr viel effektiver in Be-
zug auf die absolute Risikoreduktion 
und daher auch von großer gesundheits-
ökonomischer Bedeutung. Die hiermit 
verbundenen Kosten erscheinen zwar 
im Vergleich zu anderen chronischen 
Erkrankungen eher niedrig, summie-
ren sich aber aufgrund der hohen Präva-
lenz der Erkrankung. Dies führte in der 
Vergangenheit immer wieder zu ökono-
misch motivierten Therapieempfehlun-
gen, welche jedoch nicht Gegenstand 
dieser evidenzbasierten wissenschaftli-
chen Leitlinie sind.
Die wichtigsten sekundärprophylakti-
schen Empfehlungen nach Schlaganfall 
werden in dieser Leitlinie erstmals auf 
S3-Niveau dargestellt. Eine S3-Leitli-
nie ist deswegen sinnvoll, weil es sich 
um ein Krankheitsbild mit hoher Prä-
valenz handelt, die Datenlage zur Dia-
gnose oder Therapie teilweise wider-
sprüchlich ist und viele Fachgruppen 
involviert sein müssen. Der Entwick-
lungsprozess dieses ersten Teils der 
neuen Leitlinie dauerte fast zwei Jahre. 
Der zweite Teil der Leitlinie befindet 
sich derzeit noch in Bearbeitung und 
umfasst Empfehlungen zu Lebensstil-
änderungen, offenem Foramen  ovale, 
anderen Indikationen für orale Antiko-
agulanzien außer Vorhofflimmern, Ste-
nosen der hirnversorgenden Gefäße 
(außer Arteria carotis), Hormonersatz-
therapie, Diabetes mellitus und obstruk-
tivem Schlafapnoesyndrom. Mit einem 
Erscheinen ist Mitte 2014 zu rechnen.
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The new S3-guidelines for the secondary 
prevention of stroke by the German Socie-
ty of Neurology and the German Stroke 
Society
Patients with a previous transient ischemic attack 
(TIA) or ischemic stroke are at high risk for recur-
rent cerebrovascular events which can be reduced 
by secondary prevention. The German Society of 
Neurology together with several other societies 
has published current evidence-based guidelines 
for secondary prevention in October 2012. In pa-
tients with atherothrombotic infarcts, antiplatelet 
agents are used such as acetylsalicylic acid, clopi-
dogrel or the combination of acetylsalicylic acid 
and dipyridamol. In patients with atrial fibrilla-
tion, novel anticoagulants such as dabigatran, 
apixaban and rivaroxaban are more efficient than 
warfarin and have a markedly reduced risk of cer-
ebral bleedings. Secondary prevention in patients 
with TIA or ischemic stroke should also include 
statins and control of arterial hypertension.
Key words: Stroke/prevention & control, tran-
sient ischemic attack/prevention & control, anti-
coagulants/therapeutic use, platelet aggregation 
inhibitors/therapeutic use, statins, antihyperten-
sive therapy
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Schizophrenie des Kindes- und 
Jugendalters

Von Christian Eggers. MWV Medizi-

nisch Wissenschaftliche Verlagsge-

sellschaft mbH & Co. KG, Berlin 2011. 
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len. Gebunden. 84,95 Euro.

„Das ist ja voll schizophren!“, hört man 
immer mal wieder im Alltag, wenn eine 
Äußerung oder ein Ereignis tiefstes Be-
fremden in Menschen auslösen. Tatsäch-
lich ist kaum eine psychische Erkrankung 
in der Gesellschaft mit so vielen negati-
ven Stigmata besetzt wie die Schizophre-
nie. Häufig werden damit „gemeingefähr-
liche Gewaltverbrecher“ oder ähnliches 
assoziiert. Das Wissen in der Bevölkerung 

um die Erkrankung an sich ist nur gering 
vorhanden. Umso schlimmer, wenn Eltern 
in der Kinder- und Jugendpsychiatrie mit 
solch einer Diagnose bei ihrem Kind kon-
frontiert werden. Hier gilt es dann zunächst 
einmal, der Familie Psychoedukation zu 
bieten und so behutsam und umfassend wie 
möglich über das Krankheitsbild zu infor-
mieren, um oben genannte Vorbehalte und 
Vorurteile auszuräumen. Zuvor braucht 
es jedoch einen weiteren entscheidenden 
Schritt, der für die zukünftige Entwicklung 
des Kindes von großer Bedeutung ist: die 
Diagnosestellung einer kindlichen Schi-
zophrenie. Diese gestaltet sich aufgrund 
des eher seltenen Vorkommens sowie der 
Überschneidung einiger Symptome mit an-
deren Krankheitsbildern bzw. normopathi-
schem Verhalten im Kindes- und Jugend-
alter häufig schwierig.

Christian Eggers widmet daher genau die-
sem Störungsbild ein eigenes Buch. Ins-
besondere die große klinische Erfahrung 
Eggers’, die in jedem Kapitel durch Zitate 
von Patientenaussagen oder der Darstel-
lung von Krankheitsverläufen zu Tage tritt, 
lassen das Buch zu einem Schatz an Erfah-
rung für den klinisch tätigen Kinder- und 
Jugendpsychiater werden. 
Neben der allgemeinen Symptomatologie 
wird den kindlichen Denk- und Sprachstö-
rungen ein eigenes Kapitel gewidmet, wo-
bei beide Kapitel von klinischen Beispie-
len gespickt sind. 
Es folgen Kapitel zur Diagnostik und 
Differenzialdiagnostik sowie zum Ver-
lauf und zur Prognose. Herauszustellen 
im Kapitel zum Verlauf ist insbesondere 
die Darstellung der bisher einmaligen, ei-
genen Verlaufsstudie von Christian Eg-
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