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Primar- und Sekundarpravention des Schlaganfalls

Professor Dr. Frank
Erbguth

Schlaganfalle stehen an dritter Stelle der Todes-
ursachen in den Industrielandern. Die Zahl jahr-
licher Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner
betragt ca. 180. Unter Hinzunahme von Rezidiv-
ereignissen kann man von ca. 27 000 Schlagan-
fallen pro Jahr in Bayern ausgehen. Fast jeder

dritte Patient stirbt an dieser Erkrankung oder ih-

ren Folgen innerhalb eines Jahres. Nicht todlich
verlaufende Schlaganfélle sind die haufigste Ur-
sache flir eine lebenslange Behinderung in hohe-
rem Lebensalter. 80 % der Schlaganfalle sind
auf zerebrale Ischamien (,Hirninfarkt“) zurtickzu-
fiihren, etwa 15 % beruhen auf einer intrazere-
bralen Blutung und die restlichen 5 % werden
durch Subarachnoidalblutungen oder Sinusve-
nenthrombosen verursacht. In der Akuttherapie
hat sich in letzter Zeit eine aktive therapeutisch

orientierte Einstellung gegeniiber einer iberkom-

menen nihilistischen Grundhaltung durchgesetzt,
was sich in der Einrichtung von ,Stroke Units*
und der Zulassung der systemischen Thromboly-
se mit rt-PA beim ischamischen Hirninfarkt doku-
mentiert. Im Gleichklang mit dieser Entwicklung
muss auch die Primar- und Sekundarpravention
konsequent verfolgt werden, deren wesentlich-
ste Strategien fiir den ischamischen Hirninfarkt
hier dargestellt werden (Tabelle).

Was bedeutet Pravention statistisch?

Bei der Beurteilung unterschiedlicher priven-
tiver medizinischer Strategien zur Risikover-
meidung oder Reduktion von (unerwiinsch-
ten) Ereignissen wie beispielsweise dem
Schlaganfall muss zur Einordnung der Be-
deutung der jeweiligen Strategie neben der
meist angegebenen ,relativen Risikoreduk-
tion“ (RRR) auch die ,absolute Risikoreduk-
tion® betrachtet werden. So kann beispiels-
weise eine vermeintlich gleiche Wirkung
zweier Medikamente mit jeweils ,,50%iger
Risikoreduktion” in zwei unterschiedlichen
Szenarien eine ganz unterschiedliche Bedeu-
tung haben in Abhingigkeit davon, auf wel-
chem ,Risikoniveau® sich die 50%ige Reduk-
tion abspielt. Reduzieren ein Medikament
oder ein Eingriff ein Ereignis von einer Hiu-
figkeit von 20 % auf 10 % (RRR = 50 %), so
entspricht dies einer absoluten Risikoreduk-
tion von 10 %. Dies bedeutet, dass man zehn
Patienten behandeln muss (,number needed
to treat* = NNT), damit ein Ereignis (zum
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Beispiel Schlaganfall) verhindert werden
kann. Ganz anders stellt sich die Situation bei
einem niedrigeren Risikoniveau dar: Redu-
ziert eine Priventionsstrategie ein Ereignis
von einer Hiufigkeit von 1 % auf 0,5 % (RRR
wiederum 50 %), so entspricht dies einer ab-
soluten Risikoreduktion von 0,5 %. Dies be-
deutet, dass man 200 Patienten (!!) mit dem
Verfahren behandeln miisste (, NNT*), um

ein Ereignis zu verhindern.

Beeinflussung der Risikofaktoren

Hauptrisikofaktor: Arterielle Hypertonie
Der fiir den Schlaganfall epidemiologisch be-
deutendste Risikofaktor ,Hypertonie“ erhoht
das Risiko fiir Hirninfarkte und Hirnblutun-
gen um den Faktor 3 bis 6. Dies gilt auch fiir
die isolierte systolische Hypertension im Al-
ter, bei der sich der ,Pulsdruck® als Differenz
zwischen systolischem und diastolischem
Blutdruck als eng korreliert mit dem Schlag-
anfallrisiko erwies und sich so ein steigendes
Schlaganfallrisiko mit sinkendem diastoli-
schen Druck bei konstanter Systole erkliren
lisst. Aus vielen Studien und Metaanalysen
lisst sich klar ablesen, dass die Senkung eines
erhshten Blutdruckes die Schlaganfallwahr-
scheinlichkeit primédrpriventiv um ca. 30 bis
45 % (relatives Risiko) senkt. Die absoluten
Risikoreduktionen liegen so, dass je nach be-
trachteter Risikopopulation die NNT zwi-
schen ca. 30 (bei hoherem Risiko zum Bei-
spiel Alter > 70 Jahre) und 100 (bei geringe-
rem Risiko zum Beispiel in jingerem Alter)
betrigt. Auch in der Sekundirprivention
konnte gezeigt werden, dass nach einem
Schlaganfall eine Kombination des ACE-
Hemmers Perindopril mit dem ,atypischen
Diuretikum Indapamid gegeniiber Placebo

eine 28%ige Senkung des Auftretens von
Schlaganfillen bewirkte. Diese Risikoreduk-
tion war unabhiingig von der Tatsache, ob ein
Hypertonus bestand oder nicht. Hinsichtlich
der Wahl der optimalen antihypertensiven
Therapiestrategie in der Schlaganfall-Priven-
tion konnten die Metaanalysen bis vor kur-
zem keine eindeutige Uberlegenheit einer
Substanzgruppe zeigen; neuere Studien ent-
halten Hinweise auf eine Uberlegenheit von
ACE-Hemmern und AT1-Blockern durch
einen méglichen von der Blutdrucksenkung
unabhingigen vasoprotektiven Effekt. In der
2002 publizierten LIFE-Studie zeigten sich
unter einer Behandlung mit Losartan 25 %
weniger Schlaganfille als unter dem Betablo-
cker Atenolol. Uber die Studienergebnisse
und ihre Konsequenzen fiir die Auswahl des
Antihypertensivums wird aktuell auch unter
methodisch-statistischen Gesichtspunkten
kritisch diskutiert. Wichtig ist aus neurologi-
scher Sicht, dass ein Hypertonus tiberhaupt
behandelt wird und nicht mit Verweis auf
tiberkommene Mythen (zum Beispiel ,Be-
darfshypertonus im Alter”) die wichtigste
schlaganfallpriventive Therapie unterbleibt.

Hirninfarkt-Privention durch
Antikoagulation beim nicht-rheumatischen
Vorhofflimmern

Kardiale Embolien bei Vorhofflimmern (Pri-
valenz 1 %; iiber 65 Jahre: 6 bis 10 %) sind die
hiufigste Ursache fiir Hirninfarkte im Alter.
Das absolute jihrliche Hirninfarktrisiko beim
nicht-rheumatischen Vorhofflimmern betrigt
durchschnittlich 5 % (1,5 bis 12 % abhingig
vom Alter und zusitzlichen vaskuliren Risi-
kofaktoren oder kardialen Begleiterkrankun-
gen — Abbildung 1). Es ist durch viele Stu-

dien konsistent belegt, dass eine primirpri-

Tabelle: Auswirkungen unterschiedlicher Schlaganfall-Risikofaktoren

Risikofaktor Faktor der Risikoerhéhung Haufigkeit
Alter x 2 pro Dekade nach dem alle

55. Lebensjahr
Geschlecht 30 % hoher bei Mannern alle Manner

Ethnische Zugehorigkeit

x 2,4 bei Afro-Amerikanern -

x 2 bei Hispaniern, Blutungs-
rate hoher bei Chinesen und

Japanern

Genetische Pradisposition

x 1,9 bei Verwandten 1. Grades -

Hypertonie x 3 bis 5 25 bis 40 % der Bevolkerung
Vorhofflimmern x 5 bis 18 1bis2%

Diabetes mellitus x 1,5 bis 3,0 4 bis 20 %

Dyslipidamie x 1 bis 2 6 bis 40 %

Rauchen x 1,5 bis 2,5 20 bis 40 %
Alkoholmissbrauch x 1 bis 3 5 bis 30 %

Mangelnde Bewegung x 2,7 20 bis 40 %

Kombination der oben Additiv/ -

genannten Risikofaktoren

zum Teil multiplikativ



Abbildung 1: Zerebrale Embolie bei Vorhofflim-
mern: Hirninfarkt (, Territorialinfarkt”) fast des
gesamten Versorgungsgebiets der Arteria cere-
bri media mit beginnender Raumforderung.

ventive Antikoagulation mit Kumarinen
(INR-Zielwert 2 bis 3) die Hiufigkeit von
Hirninfarkten um ca. 70 % senkt (NNT = ca.
33). Das Blutungsrisiko betriigt dabei etwa

1 % (Pridiktor: zerebrale Mikroangiopathie).
In der Sekundirprophylaxe nach einem Hirn-
infarkt ist die Antikoagulation epidemiolo-
gisch gesehen noch effektiver, da die zum
Tragen kommende 70%ige relative Risikore-
duktion auf dreifach erhhtem Risikoniveau
stattfindet und das jihrliche Hirninfarktrisiko
von ca. 12 bis 15 % auf 4 bis 6 % sinkt (NNT
= ca. 12 bis 15). Azetylsalizylsiure (ASS) ist
mit einer relativen Risikoreduktion von 20 %
in der Hirninfarktprivention bei Vorhofflim-
mern deutlich weniger effektiv und ist bei
Kontraindikationen gegen eine Antikoagula-
tion indiziert. Es liegen zur Schlaganfallpri-
vention bei Vorhofflimmern mittlerweile von
den Fachgesellschaften (zum Beispiel Deut-
sche Gesellschaft fiir Neurologie:
www.dgn.org/fileadmin/leitl/schlagan.pdf)
differenzierte Risikostratifizierungen vor, in
die auch Alter und Begleiterkrankungen als
Entscheidungskriterien einflieflen.

Andere kardiale Emboliequellen:

zum Beispiel Offenes Foramen ovale (PFO)
Jingere Hirninfarktpatienten haben gegen-
tiber einer ,Normalpopulation eine héhere
PFO-Rate (ca. 50 % vs. 33 %). Nach einer
Studie aus dem Jahr 2001 ist das Risiko eines
erneuten Hirninfarktes bei ,alleinigem® PFO
mit 2,3 % innerhalb von vier Jahren relativ
gering — verglichen mit 15,2 %, wenn das
PFO mit einem Vorhofseptum-Aneurysma
verbunden ist. Bei letzterer Konstellation er-
scheint eine Antikoagulation oder eventuell
ein Katheterverschluss angemessen; wissen-

schaftlich fundierte Vergleichsstudien zwi-
schen den méglichen Therapiestrategien
(ASS, Antikoagulation, Katheterverschluss,
offene OP) stehen leider noch aus.

Risikofaktor Diabetes mellitus

Bei Vorliegen eines Diabetes mellitus ist das
Risiko fiir einen Schlaganfall um das zwei-
bis vierfache erhsht. Eine konsequente Blut-
zuckereinstellung ist primir- und sekundir-
priventiv zu fordern, obwohl es (aus ethi-
schen Griinden) keine kontrollierten Inter-
ventionsstudien gibt. Bei Diabetikern ist die
Behandlung eines begleitenden Hypertonus
besonders notwendig und effektiv (Schlagan-
fallreduktion um ca. 50 %).

Nikotinabstinenz zahlt sich aus!

Bei dem etwa durchschnittlich um den Faktor
zwei erhohten Schlaganfallrisiko durch Ziga-
rettenrauchen besteht eine ,Dosis-Wirkungs-
beziehung®. Bei einem Verzicht auf das Rau-
chen sinkt das Schlaganfallrisiko bereits nach
zwei Jahren deutlich ab und erreicht nach
fiinf Jahren fast das Niveau eines ansonsten
risikovergleichbaren Nichtrauchers.

Vermindern Statine das Schlaganfallrisiko?
Erhshte Cholesterinspiegel liefen sich bis-
lang epidemiologisch nicht eindeutig als Risi-
kofaktor fiir einen Schlaganfall identifizieren
und auch ihre Senkung mit Gemfibrozil in
der Sekundirprivention bewirkte zwar eine
Reduktion der Herzinfarkt- nicht aber der
Schlaganfallhiufigkeit. Interventionsstudien
mit HMG-Co-A-Reduktase-Hemmern
(,Statinen®) allerdings zeigten bei Patienten
mit vorhergegangenen koronaren Ereignissen
eine Senkung der Hirninfarkthiufigkeit zwi-
schen 20 und 40 %. In der 2002 publizierten
JMRC/BHF Heart Protection Studie“ konn-
te das Hirninfarktrisiko unter 40 mg Simvas-
tatin um 25 % (RRR) von 5,7 auf 4,3 % ge-
senkt werden (ARR = 1,4 %). Dies galt auch
bei nichtvorliegen erhéhter Gesamtcholeste-
rin- oder LDL-Werte. Auch hier bestehen
Uberlegungen, dass die Statine jenseits ihrer
cholesterinsenkenden Wirkung eigene vaso-
protektive und antiinflammatorische Effekte
aufweisen konnten. Im Moment sind die ent-
sprechenden Leitlinien noch zuriickhaltend
und empfehlen zur Schlaganfallprimirpri-
vention Statine nur bei gleichzeitig bestehen-
der koronarer Herzkrankheit; in der Sekun-
dirprivention wird eine Indikation bei Be-
stehen vaskulirer Risikofaktoren gesehen bis
die Ergebnisse laufender Multicenter-Studien
hier eindeutigere Aussagen erméglichen.

Wirkt Alkohol schlaganfallpriventiv?
Moderater Alkoholkonsum (120 bis 150 ml
Wein oder 330 ml Bier) hat nach epidemiolo-
gischen Studien eine geringe schlaganfallpro-
tektive Wirkung. Hohere Mengen gehen je-
doch im Sinne einer J-Kurve mit einem
erhohten Risiko einher (ca. dreifach). Der
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Mechanismus der priventiven Wirkung mo-
deraten Alkoholkonsums ist nicht abschlie-
fend geklirt. Tafelweine unterscheiden sich
in der leichten priventiven Wirkung nicht
von Chateau-Weinen. Regelmifiger Alko-
holkonsum bereits in jungem Alter scheint
allerdings gegeniiber einer Abstinenz nachtei-
lig zu sein.

Bewegung und Abnehmen niitzen!
Primirpriventionsstudien konnten eine Sen-
kung des Hirninfarktrisikos durch regelmifi-
ge korperliche Aktivitit (mindestens einmal
pro Woche) um 20 bis 50 % zeigen. Optimal
ist ein trainingsbedingter Energieverbrauch
zwischen 1000 und 3000 kcal pro Woche. Ein
erhéhter ,Body Mass Index“ BMI iiber 28
kg/m? (ca. ein Drittel der deutschen Bevolke-
rung!) geht mit einer linearen Risikoerhs-
hung fiir Schlaganfille um das Eineinhalb-
bis Dreifache einher.

Orale Kontrazeptiva

Das Schlaganfallrisiko ist abhiingig vom Os-
trogengehalt des Priparates und vom Vorlie-
gen anderer Gefif3risikofaktoren, insbesonde-
re Hypertonie, Rauchen und Migrine. Die
Einnahme von Kontrazeptiva mit einem Ost-
radiolgehalt von iiber 50 pg geht mit einem
vier- bis fiinffachen Hirninfarktrisiko einher,
wihrend Priparate unter 50 pg kaum ein er-
hohtes Risiko aufweisen. Beim Zusammen-
treffen mit Hypertonie, Rauchen und Migri-
ne potenzieren sich jedoch die Einzelrisiken

bis hin zum 15-fachen Risiko.

Postmenopausale Hormonsubstitution ver-
ringert Schlaganfallrisiko nicht!

Die leichte primirpriventive Risikoreduktion
fiir Hirninfarkte durch eine postmenopausale
Hormonsubstitution wird durch ein erhéhtes
Risiko fiir Endometrium- und Mammakarzi-
nome mehr als aufgehoben. Eine neuere Stu-
die konnte zeigen, dass eine Ostradiolsubsti-
tution in der Sekundirprivention nach
Schlaganfall und TIA keinen Einfluss auf das
Risiko eines erneuten Schlaganfalls hatte.

Hyperhomozysteinimie: Nutzen einer
Vitamintherapie noch nicht belegt

Bei 20 bis 40 % der Schlaganfallpatienten
lisst sich eine Hyperhomozysteinimie fest-
stellen, die mittlerweile als unabhiingiger Ri-
sikofaktor identifiziert wurde (1,5-faches Ri-
siko). Es scheinen hereditire Enzymmangel-
zustinde (zum Beispiel Cystathionin--Syn-
thase) vorzuliegen. Zwar zeigte sich unter
Substitution von Vitamin Bg, B15 und Fol-
siure ein Abfall des Serumhomozystein-Spie-
gels und Stillstand atherosklerotischer Pla-
ques; ob mit dieser Substitution jedoch auch
eine Privention klinischer Schlaganfall-Er-
eignisse erreichbar ist, ist nicht belegt. Bei
Hyperhomozysteinidmie scheint das Risiko
fiir Dissektionen der hirnzufithrenden Arte-
rien erhéht zu sein.
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Abbildung 2: Indikation zur TEA bei filiformer
Stenose der linken Arteria carotis interna bei ei-
nem 76-jahrigen Mann mit rezidivierenden links-
hirnigen transitorischen ischamischen Attacken
(TIA).

Operative, endovaskuldre und
medikamentose Therapiestrategien

Thrombendarterektomie (TEA)
Internationale Studien haben gezeigt, dass
eine seckundirprophylaktische TEA bei Pa-
tienten mit einer symptomatischen 70 bis
80%igen Stenose, bei der ein leichter Hirnin-
farkt oder eine TTA nicht linger als sechs
Monate zuriicklagen, der Gabe von ASS
iiberlegen ist. Dieser Vorteil realisiert sich
allerdings nur, wenn das Komplikationsrisiko

des Operateurs unter 6 % liegt (Abbildung 2).

| Fortbildung

Bei asymptomatischen Karotisstenosen konn-
te zwar in der ACAS-Studie fiir Karotisste-
nosen > 60 % eine relative Reduktion des
Fiinfjahres-Schlaganfallrisikos (vor allem
TIA) um 53 % gezeigt werden, angesichts des
geringen Risikoniveaus betrug die jihrliche
ARR allerdings nur 1 % (NNT = ca. 90 bis
100). Zudem bestand in der ACAS-Studie
ein sehr niedrige OP-Komplikationsrate, die
im Alltag erst einmal realisiert werden miiss-
te. Damit ist eine primirpriventive TEA nur
bei progredienter und/oder hochgradiger

(> 90 %) und/oder bei anderen Begleitsteno-
sen empfehlenswert, wenn auflerdem die OP-
Komplikationsrate < 5 % ist.

Angioplastie/Stent

Bislang konnte keine Uberlegenheit einer
Angioplastie mit Stenteinlage gegeniiber ei-
ner TEA gezeigt werden; zwar sind die Ver-
fahren vielversprechend, es fehlen aber Lang-
zeitverldufe zum Beispiel mit Re-Stenosie-
rungsraten. Mehrere Studien widmen sich der
Herausarbeitung einer differenzierteren Indi-
kationsstellung fiir dieses Verfahren.

Thrombozytenfunktionshemmung (TFH)
Eine primirprophylaktische Einnahme von
ASS hatte sich bei Menschen mittleren Al-
ters nicht positiv auf das Hirninfarktrisiko
ausgewirkt, sondern hatte die Zahl an Hirn-
blutungen erhoht, ging allerdings mit einer
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse einher.
In der Sekundirprivention zeigten Metaana-
lysen, dass eine Gabe von 100 bis 300 mg
ASS tiglich nach einer zerebralen Ischimie
das Wiederholungsrisiko um ca. 25 % senkt.
Bei Unvertriglichkeit von ASS eignet sich ei-
ne Gabe von 75 mg Clopidogrel zur effekti-
ven Schlaganfallprophylaxe. Es konnte ge-
zeigt werden, dass Clopidogrel insbesondere

Freiwilliges Fortbildungszertifikat

Der 53. Bayerische Arztetag hat im Oktober
2000 die Einfihrung eines Fortbildungszerti-
fikates auf freiwilliger Basis zum 1. Januar

2001 beschlossen.

Arztinnen und Arzte kénnen auf Antrag das
Fortbildungszertifikat erhalten, wenn sie bei
der Bayerischen Landesirztekammer
(BLAK) gemeldet sind und innerhalb von
drei Jahren 150 Fortbildungspunkte erworben
sowie dokumentiert haben.

30 dieser Punkte kénnen durch Selbststu-
dium, weitere maximal 30 Punkte durch die
strukturierte, interaktive Fortbildung (zum
Beispiel durch die Beantwortung des Frage-
bogens in diesem Heft) gesammelt werden.

362 Bayerisches Arzteblatt 7/2003

Weitere Informationen erhalten Sie unter
www.blaek.de

Alle Fragen bezichen sich auf den vorausge-
henden Artikel ,,Primir- und Sekundirpri-
vention des Schlaganfalls“ von Professor Dr.
Frank Erbguth.

Unleserliche Frageb6gen konnen nicht be-
riicksichtigt werden. Grundsitzlich ist nur ei-
ne Antwort pro Frage richtig. Die richtigen
Antworten erscheinen in der August/Septem-
ber-Ausgabe des Bayerischen Arzteblattes.

bei Hochrisikopatienten mit multiplen athe-
rothrombotischen Manifestationen einer
ASS-Gabe tiberlegen ist. Das in der Vergan-
genheit bereits verlassene Wirkprinzip unter
Verwendung von Dipyridamol wurde in einer
jiingeren Studie (ESPS-2) wieder aufgegrif-
fen, wobei sich zeigte, dass eine Gabe einer
Kombination aus 400 mg retardiertem Dipy-
ridamol und 50 mg ASS pro Tag (Schlagan-
fall-Risikoreduktion 37 %) einer alleinigen
Gabe von ASS oder Dipyridamol (Risikore-
duktion 18 bzw. 16 %) deutlich iiberlegen
war. Die Studienergebnisse gaben Anlass fiir
Empfehlungen fiir einen vermehrten Einsatz
dieser auch in Deutschland zugelassenen
Kombination. Andere Kombinationen von
TFH in der Sekundirprivention des Hirnin-
farkts (zum Beispiel Clopidogrel plus ASS)
werden im Moment evaluiert; nach akutem
Koronarsyndrom war die Kombination ASS
plus Clopidogrel auch im Hinblick auf die
Hirninfarktprivention effektiver als ASS al-
leine.

Insgesamt ist wissenschaftlich nicht belegt,
wie sich bei Patienten mit kombinierten Risi-
ken eine Kombination der oben aufgefithrten
Priventionsstrategien auswirkt (zum Beispiel
ASS + Statine + Antihypertensivum + Sport);
aus Plausibilititsgriinden wire eine additive
oder multiplikative Wirkung zu erwarten,
gegenseitige hemmende Wirkungen sind je-
doch auch nicht auszuschlieflen.

Anschrift des Verfassers:

Professor Dr. med. Dipl. Psych. Frank Erbguth,
Leiter der Klinik fiir Neurologie am Klinikum
Niirnberg,

Breslauer Strafle 201, 90471 Niirnberg,
Te[efoﬂ 0911 398-2491, Fax 0911 398-3164
E-Mail: erbguth@klinikum-nuernberg.de

1. Fillen Sie das Fragen-Antwortfeld aus.

2. Schicken Sie den Fragebogen zusammen
mit einem frankierten Riickumschlag an:
Bayerische Landesirztekammer,
Redaktion Bayerisches Arzteblatt,
Miihlbaurstrafle 16, 81677 Miinchen, oder
faxen Sie ihn an die Nr. 089 4147-202

3. Wenn Sie mindestens sechs der zehn Fra-
gen richtig beantwortet haben, wird Thnen
der Fragebogen mit der Bestitigung eines
Fortbildungspunktes zuriickgeschickt bzw.
zuriickgefaxt.

Einsendeschluss ist der 29. August 2003.



