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Disclaimer: Keine Haftung für Fehler in Leitlinien der DGN e. V. 

Die medizinisch-wissenschaftlichen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) und der 

Deutschen Schlaganfallgesellschaft (DSG) e. V. sind systematisch entwickelte Hilfen für Ärzte zur 

Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen 

und in der Praxis bewährten Verfahren und sorgen für mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 

ökonomische Aspekte berücksichtigen. Die „Leitlinien“ sind für Ärzte rechtlich nicht bindend; maßgeblich ist 

immer die medizinische Beurteilung des einzelnen Untersuchungs- bzw. Behandlungsfalls. Leitlinien haben 

daher weder – im Fall von Abweichungen – haftungsbegründende noch – im Fall ihrer Befolgung – 

haftungsbefreiende Wirkung. 

Die Mitglieder jeder Leitliniengruppe, die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer 

Fachgesellschaften e. V. und die in ihr organisierten Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, wie 

die DGN, erfassen und publizieren die Leitlinien der Fachgesellschaften mit größtmöglicher Sorgfalt – dennoch 

können sie für die Richtigkeit des Inhalts keine rechtliche Verantwortung übernehmen. Insbesondere bei 

Dosierungsangaben für die Anwendung von Arzneimitteln oder bestimmten Wirkstoffen sind stets die Angaben 

der Hersteller in den Fachinformationen und den Beipackzetteln sowie das im einzelnen Behandlungsfall 

bestehende individuelle Nutzen-Risiko-Verhältnis des Patienten und seiner Erkrankungen vom behandelnden 

Arzt zu beachten! Die Haftungsbefreiung bezieht sich insbesondere auf Leitlinien, deren Geltungsdauer 

überschritten ist. 
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Vorbemerkung 

Liebe Leserinnen und Leser der Leitlinie „Sekundärprävention des ischämischen Schlaganfalls“, 

möglicherweise wundern Sie sich über die Aufteilung dieses Themas in zwei Teile, die doch inhaltlich 

kaum zu verstehen ist. Der Grund hierfür ist ein rein pragmatischer, erfordert doch die Vielfalt der 

abzubildenden Aspekte einen besonders großen Expertenkreis mit etlichen Arbeitsgruppen, was die 

Abstimmung untereinander erschwert. Nur aus diesem Grund haben die federführenden 

Fachgesellschaften sich dafür entschieden, die Leitlinie in zwei Themenfelder zu gliedern, die 

hoffentlich aber auch Ihre Suche vorzustrukturieren hilft: 

LL 030/133 Sekundärprophylaxe ischämischer Schlaganfall und transitorische ischämische Attacke 

– Teil 1: Plättchenhemmer, Vorhofflimmern, Hypercholesterinämie und Hypertonie 

LL 030/143 – Teil 2: Lebensstil, arterielle Stenosen, andere Antithrombotika-Indikationen, 

Hormone, Diabetes mellitus, Schlafapnoe 

 

Gender-Hinweis 

In dieser Leitlinie werden Personenbezeichnungen fallweise männlich/weiblich oder genderneutral 

verwendet. Dies hat nur redaktionelle Gründe und beinhaltet grundsätzlich keine Wertung. 

Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsätzlich für alle Geschlechter.  

 

 

  



Sekundärprophylaxe Teil 2 – Leitlinien für Diagnostik und Therapie in der Neurologie 

 

Leitlinien für Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 6 

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick 

Der zweite Teil der Leitlinie Sekundärprophylaxe ischämischer Schlaganfall und transitorische 

ischämische Attacke beschäftigt sich mit der Lebensstilmodifikation, der oralen Antikoagulation 

jenseits des Vorhofflimmerns, der Therapie von Dissektionen der hirnversorgenden Arterien, der 

Behandlung intrakranieller Gefäßstenosen, der Hormonersatztherapie, dem Diabetes mellitus bei 

Schlaganfallpatienten und dem obstruktiven Schlafapnoesyndrom. 

 Lebensstilmodifikation  

Regelmäßige körperliche Aktivität, der regelmäßige Verzehr von Obst und Gemüse oder eine 

mediterrane, kardioprotektive Diät reduzieren das Risiko eines Schlaganfallrezidivs und 

vaskulärer Folgeereignisse. Der Konsum von Fisch kann als Komponente einer mediterranen Diät 

empfohlen werden, wohingegen für den Einsatz von Nahrungsergänzungsmitteln oder die 

routinemäßige Substitution von Vitaminen keine eindeutige Evidenz besteht. Der Salzkonsum 

sollte reduziert werden und bei übergewichtigen Patienten sollte durch die Erfassung des BMI 

ein Bewusstsein für das Körpergewicht geschaffen werden, der Nutzen einer Gewichtsreduktion 

ist jedoch ungewiss. Das Rauchen sollte vollständig eingestellt und der Alkoholkonsum reduziert 

werden.  

 Andere Indikationen für eine orale Antikoagulation (jenseits des Vorhofflimmerns)  

Eine Sekundärprävention mit oralen Antikoagulanzien ist bei komplexen Plaques im 

Aortenbogen, bei Gerinnungsstörungen und bei embolischem Schlaganfall ohne kardiale 

Emboliequelle nicht wirksamer als eine Thrombozytenfunktionshemmung. Bei Schlaganfällen im 

Zusammenhang mit einer onkologischen Erkrankung und einer tumorinduzierten 

Hyperkoagulopathie sowie bei einer Herzinsuffizienz mit einer Ejektionsfraktion < 35 % kann eine 

OAK anstelle einer Thrombozytenfunktionshemmung erwogen werden. 

 Dissektionen der hirnversorgenden Arterien  

OAK sind in der Behandlung eines ischämischen Insultes infolge einer Dissektion der 

extrakraniellen Gefäße einer Thrombozytenfunktionshemmung nicht überlegen, können als 

Einzelfallentscheidung nach pathophysiologischen Erwägungen jedoch eingesetzt werden. 

 Intrakranielle Stenosen  

Bei Patienten mit symptomatischen intrakraniellen Stenosen sollten die Patienten ASS oder 

alternativ Clopidogrel erhalten. Bei akut symptomatischen höhergradigen intrakraniellen 

Stenosen soll eine doppelte Thrombozytenaggregationshemmung (ASS und Clopidogrel) für 

einen Zeitraum von 3 Monaten erfolgen. Ergänzend sollten langfristig eine aggressive 

Cholesterinsenkung mit einem LDL-Zielwert < 55 mg/dl und eine Senkung des systolischen 

Blutdrucks auf < 140 mmHg erfolgen. Die Stentimplantation kann in Einzelfällen erwogen 

werden, wenn trotz optimierter medikamentöser Therapie rezidivierende Symptome oder 

Hirninfarkte auftreten. Bei Vorliegen einer symptomatischen 50–99%igen Stenose der 

extrakraniellen Arteria vertebralis kann eine rekanalisierende Therapie erwogen werden. 
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 Hormonersatztherapie  

Für die Mehrzahl der hormonellen Präparationen besteht ein erhöhtes Schlaganfallrisiko, sodass 

bei Patientinnen nach ischämischem Insult nicht hormonelle Behandlungsalternativen 

vorgezogen werden sollen.  

 Diabetes mellitus und ischämischer Schlaganfall  

Sofern eine strenge metabolische Kontrolle grundsätzlich indiziert ist, sollte bei Patienten mit 

ischämischem Schlaganfall oder TIA und Diabetes mellitus < 65 Jahre ein HbA1c-Zielwert ≤ 7,0 % 

(6,5 % bis 7 %) und bei Patienten > 65 Jahre ein HbA1c-Zielwert ≤ 7,5 % (6,5–7,5 %) angestrebt 

werden.  

Die Gabe von Pioglitazon kann nach ischämischem Schlaganfall in Erwägung gezogen werden; ein 

erhöhtes Frakturrisiko muss allerdings beachtet werden. Der Stellenwert von SGLT-2-Inhibitoren 

und GLP-1-Rezeptor-Agonisten kann in der Sekundärprävention des Schlaganfalls noch nicht 

ausreichend bewertet werden. 

 Obstruktives Schlafapnoesyndrom  

Bei Vorliegen einer mittel- bis schwergradigen Schlafapnoe sollte eine nächtliche 

Überdruckbeatmung erfolgen. 
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5. Lebensstilmodifikation 

Einführung 

Lebensstilfaktoren beziehen sich vor allem auf Gewichtsreduktion und Vermeidung von Übergewicht, 

gesunde Ernährung und gesunde Diäten, Beendigung des Rauchens, vermehrte körperliche Aktivität, 

Reduktion eines übermäßigen Alkoholkonsums, Vermeidung von Drogenabusus, Reduktion des 

Genusses von Salz, optimale Vitaminversorgung und Elektrolytzufuhr.  

Die Evidenz, dass Lebensstilinterventionen für die Primärprävention kardiovaskulärer und 

zerebrovaskulärer Ereignisse eine Rolle spielen, ist überwältigend. Wenige hoch qualitative 

wissenschaftliche Daten liegen zur Sekundärprävention von Schlaganfall und TIA vor. Grundsätzlich 

ist anzunehmen, dass Veränderungen des Lebensstils in der Sekundärprävention ähnlich wichtig sind 

wie in der Primärprävention.  

Patienten, die fünf Kriterien eines Lebensstils mit einem niedrigen Schlaganfallrisiko erfüllen (kein 

Rauchen, regelmäßige körperliche Aktivität über 30 Minuten pro Tag, gesunde Ernährung – 

mediterrane Kost, moderate Alkoholzufuhr, BMI unter 25 kg/m²) hatten ein um 80 % reduziertes 

Schlaganfallrisiko gegenüber Patienten, die keines dieser Kriterien erfüllten (Chiuve et al., 2008). 

Lebensstilbeeinflussungen können in theoretischen Ansätzen und im Idealfall das Schlaganfallrisiko 

um bis zu 70 % reduzieren (Niewada & Michel, 2016).  

Aufgrund der aktuellen Entwicklungen in der Medizin mit Betonung von präventiven Ansätzen 

werden diese Faktoren immer bedeutsamer und ihre Beachtung ist auch in der Sekundärprävention 

des Schlaganfalls wesentlich.  

Dieses Kapitel der Leitlinie Sekundärprävention fasst die wesentlichen Empfehlungen zusammen.  

Literatur 

1. Chiuve SE, Rexrode KM, Spiegelman D, Logroscino G, Manson JAE, Rimm EB. Primary 

Prevention of Stroke by Healthy Lifestyle. Circulation 2008; 118: 947-54.  

2. Niewada M, Michel P. Lifestyle Modification for Stroke Prevention: Facts and Fiction. Curr 

Opin Neurol 2016; 29: 9-13.  
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Schlüsselfrage 1 

Verringert bei Patienten nach ischämischem Insult eine regelmäßige körperliche Aktivität, 

verglichen mit unregelmäßiger oder keiner zusätzlichen körperlichen Aktivität, das Auftreten des 

kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Empfehlung 1.1 

Nach TIA oder Hirninfarkt sollte regelmäßige körperliche Aktivität durchgeführt werden, 

um eine positive Beeinflussung vaskulärer Risikofaktoren zu erreichen.  

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Statement 1.2  

Nach TIA oder Hirninfarkt kann körperliche Aktivität das Risiko eines Schlaganfallrezidivs 

und vaskulärer Folgeereignisse verringern.  

 

Empfehlung 1.3  

Sofern möglich, sollen Maßnahmen zur regelmäßigen körperlichen Aktivität in ein 

strukturiertes Programm zur Lebensstilmodifikation integriert und ggf. ärztlich begleitet 

werden.  

Empfehlungsgrad: ⇑⇑ 

 

Begründung 

In einer großen, rezenten Datenbankanalyse konnte gezeigt werden, dass beeinflussbare 

Lebensstilfaktoren eine stärkere Auswirkung auf das individuelle Schlaganfallrisiko haben als nicht 

beeinflussbare, genetische Faktoren (Rutten-Jacobs et al., 2018). Der Einfluss regelmäßiger 

körperlicher Aktivität auf erstmalige Schlaganfälle und vaskuläre Erstereignisse im Rahmen der 

Primärprävention ist gut belegt. In einer Metaanalyse von 33 prospektiven Kohortenstudien ging 

körperliche Aktivität, je nach Schlaganfalltyp, mit einer Risikoreduktion für den ersten Schlaganfall 

zwischen 25 % für ischämische Infarkte (RR 0,75; 95 % KI 0,67–0,84) und 33 % für Hirnblutungen (RR 

0,67; 95 % KI 0,52–0,86) einher (Feigin et al., 2016). In einer älteren Metaanalyse aus dem Jahre 2003 

konnte zudem ein Dosis‐Wirkungs‐Effekt bezüglich der Intensität der regelmäßigen körperlichen 

Aktivität aufgezeigt werden (Reimers, Knapp & Reimers, 2009). Einschränkend ist festzustellen, dass 

die Definition und die Quantifizierung der körperlichen Aktivität in den Studien sehr heterogen 

ausfielen, sodass die Studienergebnisse nur eingeschränkt vergleichbar sind und genaue Angaben zur 
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optimalen Intensität und Dauer der körperlichen Aktivität erschweren. Häufig werden meist 

allgemeine Empfehlungen für ältere Erwachsene ausgesprochen, die nicht spezifisch für 

Schlaganfallpatienten gehalten sind (Lee, Folsom & Blair, 2003).  

Mangels gezielter prospektiver Studien ist bislang ungeklärt, ob körperliche Aktivität nach 

ischämischem Schlaganfall oder TIA auch sekundärpräventiv wirksam ist. Dabei sind auch 

unerwünschte Ereignisse zu beachten, wie z. B. erhöhtes Sturzrisiko und vermehrte kardiovaskuläre 

Ereignisse. In einer rezenten prospektiven, randomisierten Studie im subakuten Stadium (~ 28 Tage) 

nach Schlaganfall ging eine zusätzliche aerobe Aktivität auf dem Laufband über 4 Wochen mit 

vermehrten unerwünschten Ereignissen einher (Nave et al., 2019). In der INSPIRE-Studie wurde der 

Effekt einer intensivierten Betreuung nach Schlaganfall im Vergleich zu einer regulären Nachsorge 

auf das Risiko vaskulärer Folgeereignisse untersucht (Ahmadi et al., 2020). Dazu gehörte auch eine 

gezielte Lebensstilintervention. Nach einem mittleren Follow-up von 3,6 Jahren waren die Zielwerte 

(z. B. Blutdruck, LDL, körperliche Aktivität) in der Interventionsgruppe häufiger erreicht. Allerdings 

konnte lediglich ein nicht signifikanter sekundärpräventiver Trend bzgl. Tod und vaskulärer 

Folgeereignisse beobachtet werden. Zu einem ähnlich neutralen Resultat gelangten eine 

Metaanalyse aus dem Jahre 2017 aus 22 kleineren randomisierten Studien mit insgesamt 2574 

Patienten zur Sekundärprävention nach Schlaganfall/TIA (Deijle et al., 2017) sowie eine Cochrane-

Analyse aus dem Jahre 2016 (Saunders et al., 2016). Auch hier war die gezielte Lebensstilintervention 

mit einer günstigen Entwicklung vaskulärer Risikofaktoren assoziiert, jedoch ohne signifikante 

Verminderung vaskulärer Folgeereignisse oder Tod. Trotz der fehlenden direkten Datenlagen zur 

Sekundärprävention legt die Übertragung der klaren Daten aus der Primärprävention den Schluss 

nahe, dass regelmäßige körperliche Aktivität im Rahmen eines strukturierten Programms auch für die 

Sekundärprävention sinnvoll ist. „ 

Literatur 

1. Rutten-Jacobs LCA, Larsson SC, Malik R. et al. (2008). Genetic risk, incident stroke, and the 

benefits of adhering to a healthy lifestyle: cohort study of 306 473 UK biobank participants. 

BMJ 2018; 363: k4168.  

2. Feigin VL, Roth GA, Naghavi M, et al. Global burden of stroke and risk factors in 188 countries, 

during 1990-2013: A systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013 (2016). 

Lancet Neurol 15: 913-924.  

3. Reimers, C. D., G. Knapp and A. K. Reimers (2009). Exercise as stroke prophylaxis. Dtsch 

Arztebl Int 106: 715‐721.  

4. Lee, C. D., A. R. Folsom and S. N. Blair (2003). Physical activity and stroke risk: a metaanalysis. 

Stroke 34: 2475‐2481.  

5. Nave AH, Rackoll T, Grittner U, et al. Physical Fitness Training in Patients with Subacute Stroke 

(PHYS-STROKE): multicentre, randomised controlled, endpoint blinded trial (2019). BMJ 366: 

l5101.  
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6. Ahmadi M, Laumeier I, Ihl T, et al. (2020). A support programme for secondary prevention in 

patients with transient ischaemic attack and minor stroke (INSPiRE-TMS): an open-label, 

randomised controlled trial. Lancet Neurol. 19: 49‐60.  

7. Deijle IA, Van Schaik SM, Van Wegen EE, et al. (2017). Lifestyle Interventions to Prevent 

Cardiovascular Events After Stroke and Transient Ischemic Attack: Systematic Review and 

Meta-Analysis. Stroke 48:174‐179.  

8. Saunders DH, Sanderson M, Hayes S, et al. Physical fitness training for stroke patients. 
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Schlüsselfrage 2  

Verringert bei Patienten nach ischämischem Insult die regelmäßige Aufnahme von Obst und/oder 

Gemüse, verglichen mit unregelmäßiger oder keiner Aufnahme, das Auftreten des kombinierten 

Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Empfehlung 2.1 

Nach TIA oder Hirninfarkt sollten regelmäßig Obst und Gemüse verzehrt werden 

und/oder eine mediterrane Diät eingehalten werden, da dies zu einer positiven 

Beeinflussung vaskulärer Risikofaktoren führen kann.  

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Statement 2.2 

Nach TIA oder Hirninfarkt kann der regelmäßige Verzehr von Obst und Gemüse 

und/oder eine mediterrane Diät das Risiko eines Schlaganfallrezidivs und vaskulärer 

Folgeereignisse verringern. 

 

Empfehlung 2.3 

Sofern möglich, sollten täglich mindestens 3 Portionen Gemüse/Obst (vorzugsweise 

Gemüse) verzehrt werden. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 
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Begründung 

In einer großen, rezenten Datenbankanalyse konnte gezeigt werden, dass beeinflussbare 

Lebensstilfaktoren eine stärkere Auswirkung auf das individuelle Schlaganfallrisiko haben als nicht 

beeinflussbare, genetische Faktoren (Rutten-Jacobs et al., 2018). Die Bedeutung von Lifestyle-

Faktoren zeigte sich auch in der Global Burden of Stroke Study, unabhängig von dem wirtschaftlichen 

Status eines Landes (GBD 2016 Stroke Collaborators, 2019). Der Einfluss der Ernährung auf das Risiko 

von Schlaganfällen und anderen vaskulären Erstereignissen an gesunden Probanden ist gut belegt. In 

einer rezenten Cochrane-Metaanalyse zeigte sich ein geringer, statistisch signifikanter Effekt auf den 

Blutdruck (systolisch –3 mm Hg, diastolisch –2 mmHg) und auf das Schlaganfallrisiko (RR 0,6 nach 4,8 

Jahren) [Rees et al., 2019]. Die Verminderung von Myokardinfarkten und kombinierten relevanten 

vaskulären Ereignissen erreichte hingegen nicht das Signifikanzniveau. In einer älteren Metaanalyse 

aus dem Jahre 2006, basierend auf 9 unabhängigen Kohortenstudien mit mehr als 250.000 

Probanden, konnte zudem eine Dosis‐Wirkungs-Beziehung des präventiven Effekts aufgezeigt 

werden: Im Vergleich zu Probanden mit < 3 Obst‐ und Gemüseportionen täglich zeigten solche mit 3–

5 Portionen ein 11 % niedrigeres (RR 0,89; 95 % KI 0,83–0,97), Individuen mit > 5 Portionen ein 26 % 

niedrigeres Schlaganfallrisiko (RR 0,74; 95 % KI 0,69–0,79) (Rees et al., 2019).  

Die Datenlage für den sekundärpräventiven Effekt einer speziellen Ernährung ist deutlich schwächer. 

In der bereits erwähnten Cochrane-Metaanalyse erfüllte nur eine randomisierte Studie die 

geforderten Qualitätskriterien und zeigte eine reduzierte vaskuläre Sterblichkeit (RR 0,35; 95 % KI  

0,15–0,82) (Rees et al., 2019). In der INSPIRE-Studie wurde der Effekt einer intensivierten Betreuung 

im Vergleich zu einer regulären Nachsorge auf das Risiko vaskulärer Folgeereignisse nach 

Schlaganfall-Erstereignis untersucht (Ahmadi et al., 2020). Die Interventionsgruppe wurde u. a. zu 

einer gesunden Ernährung angeleitet: entweder durch Verzehr von 4–5 Portionen Obst/Gemüse 

täglich mit vermindertem Salzkonsum oder einer mediterranen Diät. Nach einem mittleren Follow-up 

von 3,6 Jahren waren die vaskulären Zielwerte (z. B. Blutdruck, LDL, körperliche Aktivität) in der 

Interventionsgruppe signifikant häufiger erreicht. Allerdings konnte lediglich ein nicht signifikanter 

sekundärpräventiver Trend bzgl. Tod und vaskulärer Folgeereignisse beobachtet werden (RR 0,75–

1,14). Ob digitale Technologien das Präventionsverhalten verbessern, ist derzeitig noch ungeklärt 

(Krishnamurthi et al., 2018). Trotz der schwächeren Datenlage für die Sekundärprävention 

unterstützt die klare Datenlage für die Primärprävention die Empfehlung.  
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Schlüsselfrage 3  

Verringert bei Patienten nach ischämischem Insult die regelmäßige Aufnahme von Fisch und/oder 

Fischöl verglichen mit unregelmäßiger oder keiner Aufnahme das Auftreten des kombinierten 

Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Empfehlung 3.1 

Fischkonsum kann als Komponente einer an der mediterranen Kost orientierten 

Ernährung empfohlen werden.  

Empfehlungsgrad: ⇔ 

 

Statement 3.2 

Für den Einsatz von Nahrungsergänzungsmitteln wie Fischöl bzw. Omega-3-Fettsäuren 

bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA zur Sekundärprophylaxe gibt es 

keine eindeutige Evidenz. 

 

Begründung  

Die günstigen Wirkungen einer mediterranen Kost, inklusive des häufigen Verzehrs von Fisch, zur 

Prävention von kardiovaskulären Ereignissen und Schlaganfall sind belegt (Larsson, 2017).  

Bezüglich einer Supplementation von Fischöl bzw. Omega-3-Fettsäuren gibt es hingegen eine 

kontroverse Studienlage: Während die Mehrzahl der Studien keinen Effekt auf klinische Ereignisse 

nachwies (Abdelhamid et al., 2018), zeigte eine aktuelle randomisierte Multicenter-Studie bei 

kardiovaskulären Risikopatienten mit hohen Triglyzeriden eine signifikante Reduktion ischämischer 

Endpunkte (u. a. Schlaganfall, Myokardinfarkt und kardiovaskulärer Tod) durch Gabe von 4 g/d 

Icosapent-Ethyl (Bhatt et al., 2019). Es werden aktuell weitere Studien durchgeführt, die u. a. die 

Dosis und Patientenselektion für eine Supplementation mit Omega-3-Fettsäuren thematisieren.  
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Schlüsselfrage 4  

Verringert bei Patienten nach ischämischem Insult die Reduktion des Salzkonsums im Vergleich zu 

keiner Reduktion das Auftreten des kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, 

vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Statement 4.1  

Eine Reduktion des Salzkonsums bei Patienten mit einer kardiovaskulären Erkrankung, 

insbesondere mit einem arteriellen Bluthochdruck, kann bei der Mehrzahl der Patienten 

zu einer zwar leichten, aber eindeutigen Reduktion des arteriellen Blutdrucks führen und 

dadurch die Sekundärprophylaxe des Schlaganfalls unterstützen. 

 

Empfehlung 4.2  

Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit arteriellem Bluthochdruck 

sollten ihren Salzkonsum reduzieren (möglichst unter 5 g pro Tag), um den Blutdruck zu 

senken, sofern keine Hyponatriämie vorliegt. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Begründung  

Ein Lebensstil, der die Minderung gesundheitlicher kardiovaskulärer Risiken berücksichtigt, reduziert 

das Risiko für Schlaganfall und auch das Risiko für ein Schlaganfallrezidiv nach einem ersten 

Schlaganfall. Arterielle Hypertonie ist der wichtigste beeinflussbare Risikofaktor für Schlaganfall. 

Neuere Studien zeigen, dass eine Verminderung des Salzgehalts in Nahrungsmitteln zu einer 

Ausschaltung des Risikofaktors Hypertonie bei einem Drittel der Bevölkerung führen könnte; daraus 

lässt sich die Vermutung ableiten, dass auch durch eine deutliche Verminderung des Salzkonsums, 

des Verhältnisses von Natrium- zu Kaliumaufnahme (durch vermehrte pflanzliche Kost) und die 

daraus resultierende Blutdrucksenkung das Schlaganfallrisiko um bis zu 30 % vermindert werden 

könnte (Jayedi, Ghomashi, Zargar & Shab-Bidar, 2019). Dies trifft sowohl für den ischämischen wie 

auch für den hämorrhagischen Schlaganfall zu (Cho et al., 2016).  
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Ein hoher Kochsalzkonsum ist nicht nur mit einem erhöhten Blutdruck verbunden (Alderman, 2011; 

Aleksandrova, Pischon, & Weikert, 2011; Appel et al., 2011; Frohlich, 2007; Gardener, Rundek, 

Wright, Elkind, & Sacco, 2012; Graudal, Hubeck-Graudal, & Jurgens, 2011; He, Appel, Cappuccio, de 

Wardener, & MacGregor, 2011; He & MacGregor, 2011; Intake, 2010; Sacks et al., 2001; Strazzullo, 

D’Elia, Kandala, & Cappuccio, 2009), sondern hat durch Fibrosebildung im Bereich des Herzens, der 

Nieren und der Arterien, einschließlich der hirnversorgenden Arterien, auch direkte negative Effekte, 

unabhängig vom Blutdruck (Alderman, 2011; Aleksandrova et al., 2011; Appel et al., 2011; Strazzullo 

et al., 2009).  

Eine Reduktion des Salzkonsums führt zu einer Blutdrucksenkung (Sacks et al., 2001). Als 

ausreichender täglicher Konsum von Kochsalz wird für gesunde Erwachsene im Alter zwischen 9 und 

50 Jahren eine Kochsalzmenge von 3,75 g/Tag angesehen. Im Alter von 51–70 Jahren sollte der 

Kochsalzkonsum auf 3,25 g Salz/Tag und für über 70-Jährige auf 3,00 g/Tag vermindert werden. Ein 

durchschnittlicher Tageskonsum sollte nach diesen Vorstellungen in keiner Altersgruppe über 5,75 

g/Tag (Intake, 2010) liegen. US-amerikanische und kanadische Regierungen haben diese Grenzwerte 

für ihre Gesundheitspolitik akzeptiert (Quellleitlinie Canada, 2012). Der mittlere Salzkonsum in 

Deutschland liegt jedoch um 6,5 g/Tag bei Frauen und bei Männern um 9 g/Tag 

(Gesundheitsberichterstattung des Bundes). Eine Reduktion des Salzkonsums um 3 g/Tag würde nach 

einer US-Modellkalkulation das Schlaganfallrisiko bei über 55-jährigen Personen um 6 % bis 10 % 

reduzieren, bei Frauen tendenziell etwas stärker als bei Männern; die Gesamtmortalität würde um 

2,6–4,1 % reduziert werden (Bibbins-Domingo et al., 2010). Das Ziel einer Halbierung des 

Kochsalzkonsums bei einer in der Regel älteren Patientenpopulation erscheint jedoch wenig 

realistisch. Eine Reduktion des Kochsalzkonsums nach Schlaganfall erscheint nach epidemiologischen 

Daten zwar wünschenswert, randomisierte Studien über die Auswirkungen eines verminderten 

Kochsalzkonsums bei Patienten nach Schlaganfall liegen jedoch derzeit noch nicht vor, sodass sich die 

Empfehlungen für den Kochsalzkonsum an epidemiologischen Daten und Beobachtungsstudien 

orientieren müssen (Kernan et al., 2014; Perk, De Backer, Gohlke, Graham, Reiner, Verschuren, 

Albus, Benlian, Boysen, Cifkova, Deaton, Ebrahim, Fisher, Germano, Hobbs, Hoes, Karadeniz, 

Mezzani, Prescott, Ryden, Scherer, Syvanne, Scholte op Reimer, Vrints, Wood, Zamorano, & Zannad, 

2012).  
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Schlüsselfrage 5  

Verringert bei Patienten nach ischämischem Insult die Vitaminsubstitution (z. B. Vitamin B, C, D 

oder E, Folsäure) im Vergleich mit Placebo oder keiner Substitution das Auftreten des 

kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Empfehlung 5.1  

Die Substitution von Folsäure mit oder ohne weitere B-Vitamine, Vitamine A, C, E oder 

Vitamin D mit oder ohne Kalzium sollte nach ischämischem Schlaganfall oder TIA nicht 

routinemäßig zur Sekundärprävention empfohlen werden.  

Empfehlungsgrad: ⇓ 

 

Begründung  

Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte VITATOPS-Studie untersuchte an 8164 

Patienten nach Schlaganfall oder TIA eine kombinierte Vitamin-B- und Folsäuresubstitution über im 

Median 3,4 Jahre im Hinblick auf den primären kombinierten Endpunkt Schlaganfall, Myokardinfarkt 

oder vaskulären Tod (VITATOPS Trial Study V. T. S. Group, 2010). Die Studie zeigte keine Wirksamkeit 

zur Prävention des primären Endpunktes (Risk Ratio: 0,91; 95 % KI 0,82–1,00; absolute 

Risikoreduktion: 1,56 %; 95 % KI –0,01–3,16 %). Im Hinblick auf unerwünschte Ereignisse fanden sich 

keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. In einer Post-hoc-Analyse dieser Studie 

fanden sich Hinweise dafür, dass bei Patienten ohne Thrombozytenaggregationshemmung ein 

protektiver Effekt der B-Vitamin- und Folsäuresubstitution zur Verhinderung des primären Endpunkts 

auftrat (HR 0,76; 95 % KI 0,60–0,96) (Hankey et al., 2012). Die Evidenz dieses Ergebnisses reicht durch 

die Heterogenität dieser Subgruppe nicht aus, um hieraus eine Empfehlung für die 

Sekundärprävention nach Hirninfarkt zu formulieren.  

Die National Clinical Guideline for Stroke des Royal College of Physicians (2016) empfiehlt keine 

Vitaminsubstitution (B-Vitamine oder Folsäure; Vitamine A, C, E oder Selen; Kalzium mit oder ohne 

Vitamin D) nach Hirninfarkt (Bazzano, Reynolds, Holder, & He, 2006; Bin, Hu, Cao, & Gao, 2011; 

Bolland et al., 2010; Bolland, Grey, Gamble, & Reid, 2014; Galan et al., 2010). Die Aktualisierung des 

Cochrane Reviews aus 2017 zur Homocystein-Reduktion durch Vitamin B6, B9 oder B12 an 

kardiovaskulären Risikopatienten im Vergleich zu Placebo (Marti-Carvajal, Sola, & Lathyris, 2015) 

ergibt eine minimale Reduktion der Schlaganfallrate (RR 0,90; 95 % KI 0,82–0,99) ohne signifikanten 

Effekt auf die Myokardinfarktrate oder die Gesamtsterblichkeit. Die chinesische 
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Primärpräventionsstudie CSPPT an 20.702 Hypertonikern (Huo et al., 2015) untersuchte über 4,5 

Jahre eine fixe Kombination aus Enalapril 10 mg plus Folsäure 0,8 mg täglich vs. Enalapril 10 mg 

täglich mit Stratifizierung nach dem MTHFRC677T-Genotyp (CC, CT oder TT) und fand eine 

signifikante Reduktion des primären Outcomes (erster Schlaganfall) (2,7 % vs. 3,4 %, HR 0,79; 95 % KI 

0,68–0,93; p = 0,003; NNT = 141). Der stärkste Nutzen wurde bei Patienten mit niedrigem 

Folatspiegel (< 5,6 ng/ml) (2,8 % vs. 4,6 %, HR 0,61) beobachtet, insbesondere bei Patienten mit CC- 

und CT-Genotyp. Diese Studie beeinflusste maßgeblich die Ergebnisse einer Metaanalyse aus 179 

randomisierten Studien (RCT) zur Supplementierung von Vitaminen und Mineralien zur Prävention 

und Behandlung kardiovaskulärer Erkrankungen (Jenkins et al., 2018). Sowohl Folsäure allein (RR: 

0,80; 95 % KI 0,69–0,93; p = 0,003) als auch B-Komplex-Vitamine (inkl. Folsäure) (RR: 0,90; 95 % KI 

0,81–1,0; p = 0,04) reduzierten das Schlaganfallrisiko, allerdings ohne die Schlaganfall- oder 

Gesamtmortalität signifikant zu beeinflussen. Wegen des möglicherweise erhöhten 

Prostatakarzinomrisikos unter Folsäuresubstitution und der Annahme, dass der Effekt der CSPPT-

Studie durch die fehlende Folsäureanreicherung der Nahrung in China zu erklären ist, wird in der 

Metaanalyse von einer Vitaminsubstitution zur Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen inkl. des 

Schlaganfalls abgeraten und eine Ernährung mit hohem pflanzlichem Anteil empfohlen.  
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Schlüsselfrage 6  

Verhindert bei übergewichtigen Patienten (erfasst mit BMI, Taillenumfang oder Waist to Hip Ratio) 

nach ischämischem Insult die Gewichtsreduktion im Vergleich zu keiner Gewichtsreduktion das 

Auftreten des kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines 

Schlaganfalls?  

Empfehlung 6.1   

Durch die Erfassung zumindest des BMI sollte bei allen Patienten mit Schlaganfall oder 

TIA überprüft werden, ob Übergewicht (25 bis < 30 kg/m2) oder Adipositas (≥ 30 kg/m2) 

vorliegt.  

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Statement 6.2 

Trotz der nachgewiesenermaßen positiven Auswirkungen einer beabsichtigten 

Gewichtsabnahme auf kardiovaskuläre Risikofaktoren ist der Nutzen einer 

Gewichtsreduktion bei Patienten nach TIA oder ischämischem Schlaganfall und 

Übergewicht oder Adipositas ungewiss (Adipositas-Paradoxon). 

 

Begründung  

Adipositas, definiert als ein Body-Mass-Index (BMI) von ≥ 30 kg/m2, ist ein etablierter Risikofaktor für 

koronare Herzerkrankung (KHK) und vorzeitigen Tod (Fontaine, Redden, Wang, Westfall, & Allison, 

2003; Williams et al., 2002). Die Erhöhung des Risikos ist bedingt durch vaskuläre Risikofaktoren wie 

Fettstoffwechselstörungen, Bluthochdruck, Insulinresistenz, Diabetes mellitus und Inflammation 
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(Kernan, Inzucchi, Sawan, Macko, & Furie, 2013). Übergewicht (25 bis < 30 kg/m2) oder Adipositas 

(≥30 kg/m2) sind ebenfalls Risikofaktoren für einen ersten Schlaganfall (Dey, Rothenberg, Sundh, 

Bosaeus, & Steen, 2002; Kuklina, Tong, George, & Bansil, 2012; Yatsuya et al., 2010). Das 

Schlaganfallrisiko nimmt laut einer Metaanalyse aus prospektiven Kohortenstudien an 102.466 

Teilnehmern ab einem BMI > 25 kg/m2 mit einer J-förmigen Dosis-Wirkungs-Relation zu (Liu et al., 

2018). Wie für die KHK ist auch für den Schlaganfall das erhöhte Risiko durch die vaskulären 

Risikofaktoren (Ruland et al., 2005) erklärt.  

Unter den Patienten nach Schlaganfall oder TIA sind die Folgen von Übergewicht für das Risiko eines 

wiederholten Schlaganfalls oder des kombinierten Endpunkts umstrittener und weniger gut etabliert 

als bei Patienten ohne zerebrovaskuläre Vorerkrankung. Eine Adipositas ist bei 18 % bis 44 % der 

Patienten nach TIA oder ischämischem Schlaganfall präsent, wobei erhebliche regionale 

Unterschiede bestehen (Kernan et al., 2013). Bei fettleibigen Patienten nach TIA oder Schlaganfall 

finden sich häufiger vaskuläre Risikofaktoren (Ruland et al., 2005). Trotz dieser Beziehung wurde 

Übergewicht nicht als Risikofaktor für ein Schlaganfallrezidiv identifiziert. Im Gegenteil zeigten 

Studien, dass übergewichtige Patienten nach Schlaganfall ein niedrigeres Risiko für ein weiteres 

schwerwiegendes vaskuläres Ereignis haben als normalgewichtige Patienten (Doehner, Schenkel, 

Anker, Springer, & Audebert, 2013; Ovbiagele, Bath, Cotton, Vinisko, & Diener, 2011). In einer 

dänischen Studie mit 29.326 Schlaganfallpatienten hatten übergewichtige und adipöse im Vergleich 

zu normalgewichtigen Patienten nicht nur eine geringere Mortalität (HR 0,72; 95 % KI 0,68–0,78 bzw. 

HR 0,80; 95 % KI 0,73–0,88), sondern es fand sich bei den Adipösen auch ein niedrigeres Schlaganfall-

rezidivrisiko (HR 0,84; 95% KI 0,72–0,92) (Andersen & Olsen, 2015). Diese unerwartete positive 

Beziehung zwischen Fettleibigkeit und verbesserter Prognose nach Schlaganfall wird als „Adipositas-

Paradoxon“ bezeichnet, wobei nicht abschließend geklärt ist, ob es sich um ein methodisches Bias 

oder den Einfluss nicht genügend berücksichtigter Störgrößen handelt (Hennekens & Andreotti, 

2013).  

Eine Gewichtsreduktion kann durch Verhaltensänderungen, Medikamente oder Adipositaschirurgie 

erreicht werden. Es gibt keine Interventionsstudien zu den Auswirkungen der Gewichtsreduktion 

nach Schlaganfall oder TIA. In einer Post-hoc-Analyse der PROactive-Studie zeigte sich bei 

übergewichtigen und adipösen Patienten mit Typ-2-Diabetes und kardiovaskulärer Komorbidität eine 

erniedrigte Mortalität (Doehner et al., 2012). Eine Gewichtsabnahme (≥ 7,5 % des Körpergewichts) 

war im Gegensatz zu einer Gewichtszunahme mit einer erhöhten Mortalität assoziiert (adj. HR 4,42; 

95 % KI 3,30–5,94). Eine Subgruppenanalyse von Patienten nach Schlaganfall wurde nicht 

beschrieben. Aufgrund des hohen Risikos für ein methodisches Verzerrungspotenzial dieser Post-hoc-

Analyse lässt sich keine Empfehlung zur Sekundärprävention für Patienten nach ischämischem 

Schlaganfall oder TIA ableiten.  

Für die Primärprävention liegt eine Kohortenstudie an 2010 Patienten nach Adipositaschirurgie, 

verglichen mit 2037 Kontrollpatienten mit nicht operativer Standardbehandlung, über einen 

medianen Beobachtungszeitraum von 14,7 Jahren vor (Sjostrom et al., 2012). Hier zeigte sich bei den 

sekundären Endpunkten eine signifikante Reduktion der Häufigkeiten von Myokardinfarkt 

(adjustierte HR 0,71; 95 % KI 0,54–0,94; p = 0,02) und Schlaganfall (adjustierte HR 0,66; 95 % KI 0,49–

0,90; p = 0,008).  
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Schlüsselfrage 7 

Verringern bei Patienten nach ischämischem Insult kardioprotektive Diäten (z. B. mediterrane Diät, 

Diät gemäß Lyon Diet Heart Study oder DASH-Diät) im Vergleich zu nicht kardioprotektiver 

Ernährung das Auftreten des kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer 

Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Empfehlung 7.1 

Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA sollten eine kardioprotektive 

Ernährung zu sich nehmen, um das zerebro- und kardiovaskuläre Risiko zu verringern. 

Eine kardioprotektive Diät sollte eine ausgewogene Mischkost beinhalten, die reich an 

frischen Früchten und Gemüse ist.  

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Begründung  

Ungesunde Ernährung ist ein relevanter Risikofaktor für zerebro- und kardiovaskuläre Erkrankungen. 

Eine Ernährung mit viel Obst und Gemüse, die sich an einem mediterranen Ernährungskonzept bzw. 

der DASH-Diät orientiert, ist mit einer verringerten Inzidenz von Schlaganfällen assoziiert (Larsson, 

2017).  

Ob gesunde Ernährung auch sekundärpräventive Eigenschaften nach Schlaganfall hat, ist nicht gut 

untersucht. In verschiedenen Studien wurde eine kardioprotektive Diät als Teil multifaktorieller 

Sekundärpräventionsprogramme (Lebensstilmodifikationen) geprüft. Es zeigte sich eine Verringerung 

des Risikos für Schlaganfälle, wobei der spezifische Anteil der Diät unklar ist (Hookway, Gomes, & 

Weekes, 2015). Eine epidemiologische chinesische Studie beobachtete bei Patienten nach 

Schlaganfällen/TIAs mit hohem Obstkonsum (> 100 g/Tag) eine nicht signifikante Reduktion der 

kardiovaskulären Mortalität (HR 0,79; 95 % KI 0,58–1,08) (Tian et al., 2017).  

Insgesamt erscheint eine kardioprotektive Diät nach Schlaganfällen (trotz eingeschränkter 

Evidenzlage) sinnvoll, um das Risiko für erneute Ereignisse zu reduzieren.  
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Bei allen Diätempfehlungen sollte für ältere Menschen immer die hohe Prävalenz der Protein- und 

Kalorien-Mangelernährung in dieser Altersgruppe mit ihren schwerwiegenden Folgen berücksichtigt 

werden (DGEM-Empfehlung: > 1 g Protein/kg Körpergewicht/Tag). 
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Schlüsselfrage 8  

Verringert bei Patienten nach ischämischem Insult der regelmäßige moderate Alkoholkonsum 

(gemäß Definition DGE), verglichen mit keinem oder erhöhten Alkoholkonsum, das Auftreten des 

kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Empfehlung 8.1 

Generell sollte der Alkoholkonsum nach einem Schlaganfall limitiert werden. Patienten, 

die Alkohol konsumieren, sollten die derzeit gültige allgemeine Empfehlung einhalten: 

Männer sollten den Alkoholkonsum auf zwei oder weniger Standardgläser pro Tag (20 

g/Tag) und Frauen, die nicht schwanger sind oder stillen, auf ein oder weniger 

Standardgläser Alkohol pro Tag (10 g/Tag) begrenzen. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Empfehlung 8.2 

Patienten, die regelmäßig Alkohol konsumieren, sollten an mindestens 2 Tagen pro 

Woche auf Alkoholkonsum verzichten. Alkoholkonsum ist mit einer Reihe von 

schwerwiegenden Erkrankungen verbunden und kann Abhängigkeit verursachen. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 
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Empfehlung 8.3 

Personen, die keinen Alkohol konsumieren, sollte zur Schlaganfallprävention nicht zum 

Alkoholkonsum geraten werden. 

Empfehlungsgrad: ⇓ 

 

Begründung  

Daten, die eine direkte Beantwortung dieser Fragestellung zulassen, gibt es bisher nicht. Die 

überwiegende Mehrheit der Daten zu Alkoholkonsum und Risiko eines Schlaganfalls kommen aus der 

Primärprävention (Kernan et al., 2014). Eine Dosis-Wirkungs-Metaanalyse, basierend auf 27 

prospektiven Studien (15 davon berichteten in 20 Kohorten über ischämischen Schlaganfall), fand für 

geringen Alkoholkonsum ein reduziertes Risiko für einen ischämischen Schlaganfall (relatives Risiko 

(RR) 0,81; 95 % KI 0,74–0,90). Für moderaten und hohen Alkoholkonsum gab es keine signifikanten 

Effekte auf den ischämischen Schlaganfall (Zhang et al., 2014), jedoch eine Erhöhung des relativen 

Risikos für einen Schlaganfall insgesamt (RR 1,20; 95 % KI 1,01–1,43). In der Dosis-Wirkungs-Analyse 

zeigte sich ein nicht linearer Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und ischämischem 

Schlaganfall. Der protektive Effekt eines niedrigen bis moderaten Alkoholkonsums ist bei täglichen 

Mengen > 45g Alkohol pro Tag nicht mehr nachweisbar.  

In einer anderen Metaanalyse von 27 prospektiven Studien (25 davon zum ischämischen 

Schlaganfall) zeigte sich eine leichte Reduktion des RR des inzidenten ischämischen Schlaganfalls für 

geringen bis moderaten Alkoholkonsum (RR 0,90; 95 % KI 0,85–0,95 für weniger als 1 alkoholisches 

Getränk pro Tag und RR 0,92 (95 % KI 0,87–0,97 für 1–2 alkoholische Getränke pro Tag), aber eine 

Erhöhung des RR bei höherem Alkoholkonsum (bis zu RR 1,14 (95 % KI 1,02–1,28) für mehr als 4 

alkoholische Getränke pro Tag) (Larsson, Wallin, Wolk, & Markus, 2016).  

Eine Mendelsche Randomisierungs-Metaanalyse von 56 epidemiologischen Studien zeigte, dass 

Personen, die einen genetischen Marker für eine reduzierte Alkolholverträglichkeit hatten, ein 

reduziertes Risiko für ischämischen Schlaganfall aufwiesen. Diese kausale Analyse legt nahe, dass 

selbst Personen, die nur eine geringe oder moderate Menge Alkohol konsumieren, von einer 

Reduktion profitieren können (Holmes et al., 2014).  

Die Richtlinien der American Heart Association/American Stroke Association für die Prävention von 

Schlaganfall bei Patienten mit Schlaganfall oder transitorischen ischämischen Attacken empfehlen, 

den Alkoholkonsum zu limitieren (Kernan et al., 2014). Die Definition des Alkoholkonsums in 

epidemiologischen Beobachtungsstudien variiert je nach Studie sowie nach Land (Mazzaglia, Britton, 

Altmann, & Chenet, 2001). Aus diesem Grund wurde in der aktuellen Empfehlung die Alkoholmenge 

als akzeptable Obergrenze angegeben, die nach derzeitigem Kenntnisstand von der Deutschen 

Gesellschaft für Ernährung e. V. (DGE) zusammen mit den beiden Fachgesellschaften aus Österreich 

(A) und der Schweiz (CH) als D-A-CH-Referenzwerte für die maximal tolerierbare Alkoholmenge für 

gesunde Frauen und Männer angesehen werden kann (Deutsche Gesellschaft für Ernährung, 2013).  
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Schlüsselfrage 9 

Verringert bei Patienten nach ischämischem Insult der Verzicht auf einen Zigarettenkonsum im 

Vergleich zur Reduktion oder unverändertem Zigarettenkonsum das Auftreten des kombinierten 

Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Empfehlung 9.1 

Allen Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA, die rauchen, soll empfohlen 

werden, mit dem Rauchen vollständig aufzuhören, um das Risiko eines Schlaganfalls 

oder für das Auftreten des kombinierten Endpunkts zu verringern. 

Empfehlungsgrad: ⇑⇑ 
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Empfehlung 9.2 

Raucherentwöhnung in der Sekundärprävention des ischämischen Schlaganfalls sollte 

unter Anwendung individualisierter Maßnahmen umgesetzt werden, die psychologische 

Unterstützung und/oder pharmakologische Therapien beinhalten. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Empfehlung 9.3 

Maßnahmen zur Raucherentwöhnung können idealerweise bereits in die initiale 

Planung der Sekundärprävention unter Einsatz eines strukturierten 

Raucherentwöhnungsprogramms einbezogen werden. 

Empfehlungsgrad: ⇔ 

 

Empfehlung 9.4 

Die Reduktion des Tabakkonsums ist gegenüber der Beendigung des Rauchens mit einer 

deutlich geringeren Risikoreduktion verbunden. Patienten sollten zur vollständigen 

Beendigung des Tabakkonsums statt zu einer Dosisreduktion ermutigt werden. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Empfehlung 9.5 

Die Bedeutung des Konsums von E-Zigaretten, Kau- und Schnupftabak für das 

Schlaganfallrezidivrisiko kann nicht abschließend beurteilt werden. Allerdings gibt es 

Hinweise dafür, dass diese Methoden des Tabak- bzw. Nikotinkonsums generell ähnlich 

gefährlich wie Zigarettenrauchen sind. Daher sollten diese Methoden des Tabak- und 

Nikotinkonsums ebenso wie das Rauchen vermieden werden. 
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Empfehlung 9.6 

Patienten nach Schlaganfall oder TIA sollen Umgebungen mit Rauchexposition (passives 

Rauchen) vermeiden. 

 

Begründung  

Tabakkonsum, insbesondere Zigarettenkonsum, ist ein bedeutsamer Risikofaktor für viele chronische 

Erkrankungen, einschließlich vaskulärer Erkrankungen wie koronare Herzerkrankung, Schlaganfall, 

periphere Verschlusserkrankungen sowie kardiovaskulären Tod (Batra, 2015). Alle Formen des 

Tabakkonsums (Rauchen, Schnupfen, Kauen, E-Zigaretten) führen langfristig zu gesundheitlichen 

Problemen – es gibt keinen unschädlichen Tabakkonsum. Die schädlichste Form des Tabakkonsums 

ist allerdings die Inhalation der Tabak-Verbrennungsprodukte (Batra, 2015). Die epidemiologischen 

Daten zum Rauchen sind eindeutig, die Quote der Raucher an der Gesamtbevölkerung ist deutlich 

rückläufig (Benjamin et al., 2017). Rauchten 1965 in den USA 51 % der Männer, waren dies 2017 nur 

noch 16,7 %. Bei den Frauen ist der Abfall nicht so dramatisch, 34 % der Frauen rauchten 1965, 

13,7 % 2017. Die Mortalität wird durch das Rauchen ca. 3-fach erhöht. Zigarettenrauchen erhöht vor 

allem das Risiko für ischämische Schlaganfälle und Subarachnoidalblutungen, vor allem in der 

Kombination mit erhöhtem Blutdruck und der Einnahme von weiblichen Geschlechtshormonen. 

Personen, die zum Zeitpunkt ihres Schlaganfalls noch rauchen, haben ein 2- bis 4-fach erhöhtes 

Risiko eines erneuten Schlaganfalls, verglichen mit Nichtrauchern oder denen, die vor mehr als 10 

Jahren aufgehört haben zu rauchen. Rauchen ist ein Risikofaktor für ischämischen Schlaganfall und 

Subarachnoidalblutungen (Benjamin et al., 2017; Meschia et al., 2014). Nach der S3-Leitlinie 

„Screening, Diagnostik und Behandlung des schädlichen und abhängigen Tabakkonsums“ (AWMF 

076-006) rauchte in Deutschland in 2009 ein Anteil von 25,7 %, bei Frauen 21,2 % und bei Männern 

30,5 %. Die Quote gelegentlicher oder täglicher Raucher, bezogen auf die Bevölkerung der 18- bis 79-

jährigen Erwachsenen, beträgt 29,7 % (Batra, 2015). Als starker Raucher gilt, wer entsprechend den 

Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) mehr als 20 Zigaretten pro Tag raucht. 

Dieses Kriterium erfüllen Daten des Mikrozensus 2009 zufolge in der Bevölkerung ab 15 Jahren 

17,3 % der männlichen Raucher und 9,6 % der weiblichen Raucherinnen (Batra, 2015). In 

gesellschaftlichen Gruppen mit niedrigem sozioökonomischem Niveau ist der Zigarettenkonsum 

verstärkt. Bei Jugendlichen und jüngeren Nikotinbenutzern ist der Anteil von E-Zigaretten relativ 

hoch. Das Risiko für die Nikotinabhängigkeit und für zerebrovaskuläre Erkrankungen im 

Zusammenhang mit E-Zigaretten-Benutzung ist unbekannt. Im Jahr 2016 hat die US FDA E-Zigaretten 

unter die gleiche Regulierung und Restriktion wie normale Zigaretten gesetzt. Zigarettenrauchen ist 

ein wichtiger Risikofaktor für einen ersten ischämischen Schlaganfall und auch ein wichtiger 

Risikofaktor für stumme Hirninfarkte (Kernan et al., 2014; Meschia et al., 2014). Die Beweislage, dass 

Rauchen ein Risikofaktor für einen ersten ischämischen Schlaganfall ist, wird ausführlich in den 

American Heart Guidelines für die Schlaganfall-Primärprävention und die Primärprävention 

kardiovaskulärer Erkrankungen diskutiert (Arnett et al., 2019; Meschia et al., 2014). Die Global-

Burden-of-Stroke-Studie (Feigin et al., 2016) untersuchte im Rahmen der GBD-2013-Studie die 
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Belastung durch Schlaganfälle und die Ursachen der verschiedenen Risikofaktoren. 17 Risikofaktoren 

wurden untersucht, es wurde festgestellt, dass 90,5 % aller Schlaganfälle durch die modifizierbaren 

Risikofaktoren bedingt sind, hierbei 74 % durch die sogenannten verhaltensabhängigen 

Risikofaktoren wie Rauchen, Ernährung, niedrige körperliche Aktivität. In dieser Studie waren 21,3 % 

(18,8–23,5 %) der Schlaganfälle durch direktes Rauchen und 2,3 % (2,2–2,4 %) durch passives 

Rauchen bedingt. Rauchen variierte zwischen Rang 4 und Rang 12 der wichtigsten 

Schlaganfallrisikofaktoren, global nahm es Rang 5 der Schlaganfallrisikofaktoren ein.  

Eine Untersuchung des kardiovaskulären Risikos durch Rauchen an einer 1.937.360 Menschen 

umfassenden Gruppe in England wurde 2015 veröffentlicht (Pujades-Rodriguez et al., 2015). In dieser 

Kohortenstudie von Patienten mit über 30 Jahren Nachverfolgung, ohne Vorgeschichte einer 

zerebrovaskulären Erkrankung zwischen 1997 und 2010 in England, kam es im Verlauf von 11,6 

Millionen Personenjahren zu 114.895 zerebrovaskulären Ereignissen. Das Risiko für ischämische 

Hirninfarkte wurde durch das Rauchen um den Faktor 1,9 gesteigert (95 % KI 1,72–2,10).  

Im Gegensatz zu den ausführlichen Daten über den Zusammenhang zwischen Rauchen und einem 

ersten Schlaganfall ist die Assoziation zu einem wiederholten Schlaganfall schwächer. In der 

Cardiovascular Health Study war Rauchen mit einem substanziellen Risiko einer 

Schlaganfallwiederholung verbunden (HR 2,06; 95 % KI 1,39–3,56) (Kaplan et al., 2005). Raucher 

haben ein bis zu dreifach erhöhtes Risiko eines Schlaganfalls und ein doppelt so hohes Risiko eines 

erneuten Schlaganfalls, verglichen mit Nichtrauchern (Rudd, Bowen, Young, & James, 2017). Es 

besteht eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Anzahl der Zigaretten, die pro Tag geraucht 

werden, und einem erhöhten Risiko für Schlaganfälle insgesamt sowie für ischämische oder 

hämorrhagische Schlaganfälle (O’Donnell et al., 2010).  

Die Interstroke-Studie (O’Donnell et al., 2010) untersuchte in 32 Ländern Risikofaktoren für einen 

Schlaganfall. Rauchen war einer dieser Risikofaktoren. Rauchen erhöhte das Risiko für einen 

Schlaganfall um den Faktor 1,67 (95 % KI 1,49–1,87). Es war für etwa 12,4 % aller Schlaganfälle 

verantwortlich (95 % KI 10,2–14,9 %). Bei intrazerebralen Blutungen spielte Rauchen keine große 

Rolle, sondern vor allem beim ischämischen Hirninfarkt.  

Daten aus der Gotenburg-Studie (Blomstrand, Blomstrand, Ariai, Bengtsson, & Bjorkelund, 2014) an 

einer Population von 1462 Frauen, die von 1968 bis 2001 nachverfolgt wurden und bei denen 184 

erstmalige Schlaganfälle auftraten, ergaben in einer multivariablen Analyse, dass Rauchen das Risiko 

eines Schlaganfalls um den Faktor 1,78 (1,23–2,57) steigert, verglichen mit z. B. anderen 

Risikofaktoren wie erhöhtem BMI (HR 1,07, 1,02–1,12). Weitere statistisch signifikante Risikofaktoren 

waren Hypertonus, Vorhofflimmern und Diabetes.  

Es gibt auch Hinweise, dass die Belastung durch sogenanntes Passivrauchen das Risiko eines 

Schlaganfalls erhöht (Oono, Mackay, & Pell, 2011).  

Sind Raucher in der Lage, ihr Rauchen zu beenden, fällt das Risiko eines Schlaganfalls deutlich ab und 

ist nach etwa 5 Jahren auf dem Niveau des Risikos eines Nichtrauchers (Rudd et al., 2017). Im 

Rahmen der randomisierten IRIS (Insuline Resistance Intervention after Stroke)-Studie erhielten 3876 

nicht diabetische Männer und Frauen für 180 Tage nach einem qualifizierenden Schlaganfall oder TIA 
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und einem mittleren Follow-up von 4,8 Jahren Pioglitazon oder Placebo. Zum Zeitpunkt des Index-

Ereignisses waren 1072 (28 %) der Patienten Raucher. Zum Zeitpunkt der Randomisierung in die 

Studie hatten 450 (42 %) der Patienten das Rauchen beendet. Unter den Patienten, die das Rauchen 

beendeten, war die 5-Jahres-Rate von Schlaganfall, Herzinfarkt oder Tod mit 15,7 %, verglichen mit 

22,6 % für Patienten, die weiter rauchten, um 34 % reduziert (HR 0,66, 95 % KI 0,48–0,90). Die 

Beendigung des Rauchens nach einem Schlaganfall ist mit einer deutlichen Reduktion vaskulärer 

Ereignisse verbunden (Epstein et al., 2017).  

In Beobachtungsstudien wurde gezeigt, dass das Risiko eines erstmaligen Schlaganfalls und eines 

ischämischen Schlaganfalls bei Frauen mittleren Alters innerhalb von 2 bis 4 Jahren nach Beendigung 

des Rauchens weitgehend auf das Niveau von Nichtrauchern sank (Kawachi et al., 1993). Das Risiko 

für die gesamte sowie die kardiovaskuläre Mortalität befand sich 10–14 Jahre nach Aufgabe des 

Rauchens wieder auf dem Niveau des Risikos von Nichtrauchern (Kawachi et al., 1993). Die 

Tabakabhängigkeit ist eine chronische Erkrankung, für die es effektive verhaltens- und 

pharmakotherapeutische Behandlungen gibt, die jedem Patienten angeboten werden sollten (Batra, 

2015). Wichtige Ergebnisse lieferte die Studie von Hackshaw et al. (2018; 360: J5855): In diese 

Metaanalyse wurden 55 Publikationen mit 141 Kohortenstudien eingeschlossen. Es stellte sich 

heraus, dass das Rauchen einer Zigarette pro Tag das Risiko für koronare Herzerkrankung und 

Schlaganfall sehr viel stärker beeinflusst als erwartet worden war. Das Risiko einer Zigarette pro Tag 

war halb so hoch wie das Risiko von Menschen, die 20 Zigaretten pro Tag rauchten, und doppelt so 

hoch wie das Risiko eines Nichtrauchers. Die Autoren schlussfolgern, dass es kein sicheres niedriges 

Niveau des Rauchens gibt. Männer, die eine Zigarette am Tag rauchen, haben ein um 48 % erhöhtes 

Risiko für Herzerkrankungen, verglichen mit Nichtrauchern, und ein um 25 % erhöhtes Risiko für 

Schlaganfälle. Frauen haben ein um 57 % erhöhtes Risiko für Herzerkrankungen und ein um 31 % 

erhöhtes Risiko für Schlaganfälle.  

Pathophysiologisch interessant ist der Zusammenhang zwischen Rauchen und Vorhofflimmern. 

Tabakrauchen trägt zum Risiko des Vorhofflimmerns bei: Eine Metaanalyse (Aune, Schlesinger, 

Norat, & Riboli, 2018) mit insgesamt 29 Studien ergab, dass das Risiko von Vorhofflimmern für 

Raucher, die weiterrauchten, bei 1,32 lag und bei 1,09 für frühere Raucher und bei 1,21 für 

Menschen, die früher oder jetzt rauchen, verglichen jeweils mit Nichtrauchern. Das relative Risiko 

war pro 10 Zigaretten pro Tag 1,14 oder pro 10 Pack-years 1,16. Diese Metaanalyse zeigte, dass 

Rauchen mit einem deutlich erhöhten Risiko für Vorhofflimmern assoziiert ist und somit auch zum 

erhöhten Schlaganfallrisiko beiträgt.  

Zur Raucherentwöhnung stehen verschiedene effektive Maßnahmen, auch unter Zuhilfenahme 

pharmakologischer Wirkstoffe (z. B. Nikotinersatztherapie/verschreibungspflichtige Medikamente) 

und/oder psychologischer Unterstützung, zur Verfügung, deren Ergebnisse in einer Reihe von 

systematischen Übersichtsarbeiten zusammengefasst wurden (Batra, 2015). Eine ganze Reihe von 

Maßnahmen kann in der Raucherentwöhnung nach einem Schlaganfall erfolgversprechend sein: 

Nikotinersatztherapie, Nikotinrezeptorantagonisten wie Vareniclin und Cytisin, antidepressive 

Medikamente wie Bupropion und Nortriptylin, kombinierte Pharmakotherapie und 

verhaltenstherapeutische Interventionen, finanzielle Anreize, motivierende Interviews, körperliche 
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Übungen, Anleitung per Druckerzeugnisse, Telefonberatung, ärztliche oder pflegerische 

Interventionen (Rudd et al., 2017).  

Allerdings basieren diese Empfehlungen meist nicht auf spezifischen Untersuchungen im Rahmen der 

Sekundärprävention des ischämischen Schlaganfalls.  

Einige Leitlinien fordern, mit Maßnahmen der Raucherentwöhnung zur Sekundärprävention des 

ischämischen Schlaganfalls so früh wie medizinisch möglich zu beginnen oder diese Maßnahmen in 

den initialen Präventionsplan aufzunehmen (Rudd et al., 2017; Wein et al., 2018). Die Empfehlung 

wurde hierzu übernommen.  
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7. Andere Indikationen für OAK  

Einführung  

Eine orale Antikoagulation (OAK) mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) oder direkten oralen 

Antikoagulanzien (DOAK) ist in der Primär- und Sekundärprophylaxe des ischämischen Schlaganfalls 

bei Patienten mit Vorhofflimmern effektiver als die Einnahme von Thrombozytenfunktionshemmern 

(TFH) ebenso die OAK mit VKA bei Trägern mechanischer Herzklappen. Der Einsatz von OAK anstelle 

von TFH wird in der Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall darüber hinaus auch bei anderen 

Indikationen wie Aortenplaques, Gerinnungsstörungen, anderen kardialen Emboliequellen sowie bei 

Patienten ohne Nachweis einer kardialen Emboliequelle erwogen. Die Evidenz hierfür soll in diesem 

Kapitel dargestellt werden.  

Die Datenlage für eine OAK ist in der Primär-und Sekundärprophylaxe des ischämischen Schlaganfalls 

bei Patienten, die nicht an Vorhofflimmern leiden, schlecht im Vergleich zu der Studienlage bei 

Patienten mit VHF. Es liegen kaum verlässliche Daten bezüglich des Altersdurchschnitts und der 

Altersgrenzen in diesen Studien vor. Auch geriatrische Patienten wurden in der Regel nicht 

berücksichtigt. Dieser Sachverhalt ist bei der Therapieentscheidung für eine OAK zu berücksichtigen. 

Schlüsselfrage 1  

Ist die Behandlung von Patienten nach ischämischem Insult mit komplexen Plaques im 

Aortenbogen mit OAK wirksamer als TFH hinsichtlich des Auftretens des kombinierten Endpunkts 

(Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Statement 1.1 

Eine OAK mit dem Vitamin-K-Antagonisten Warfarin ist in der Sekundärprophylaxe von 

Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit komplexen Plaques im 

Aortenbogen nicht wirksamer als eine Thrombozytenfunktionshemmung mit einer ASS-

Monotherapie oder eine duale Thrombozytenfunktionshemmung mit ASS und 

Clopidogrel. 

Dies gilt analog auch für Phenprocoumon (Marcumar) als Vitamin-K-Antagonist. 
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Empfehlung 1.2 

Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit komplexen Plaques im 

Aortenbogen sollten sekundärprophylaktisch mit Thrombozytenfunktionshemmern 

behandelt werden. 1 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Begründung  

Die Literaturrecherche im vorgegebenen Zeitraum ergab eine aufgrund unzureichender Rekrutierung 

vorzeitig abgebrochene randomisiert-kontrollierte, offene Studie, die die Kombinationstherapie ASS 

und Clopidogrel vs. eine orale Antikoagulation mit Warfarin untersuchte (Amarenco et al., 2014), und 

eine für die Fragestellung relevante Kohortenstudie (Di Tullio et al., 2009), die auf einer Subgruppen-

analyse der vom NINDS gesponserten WARSS-Studie (Mohr et al., 2001) basierte. Aus der Publikation 

der Kohortenstudie geht nicht hervor, ob diese Subgruppenanalyse präspezifiziert war.  

In der Kohortenstudie der WARSS-Studie wurden insgesamt 516 Patienten analysiert, die innerhalb 

der letzten 30 Tage einen ischämischen Schlaganfall erlitten hatten und eine transösophageale 

Echokardiographie mit Beurteilung des Aortenbogens erhalten hatten. 256 der 516 Patienten hatten 

randomisiert und doppelblind Warfarin (Ziel-INR 1,4–2,8) und 260 Patienten ASS 325 mg/d erhalten. 

Die demographischen, klinischen Charakteristika, kardiovaskulären Risikofaktoren und Häufigkeiten 

von kleinen, großen und großen komplexen Aortenplaques unterschieden sich nicht signifikant 

zwischen beiden Behandlungsgruppen. Die Nachbeobachtungszeit betrug 24 ± 1 Monate. Der 

kombinierte primäre Endpunkt erneuter ischämischer Schlaganfall oder Tod unterschied sich nach 2 

Jahren nicht signifikant zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Warfarin 43/256, 16,4 % vs. ASS 

41/260, 15,8 %; p = 0,43). Die Inzidenz von schweren Blutungskomplikationen unterschied sich auch 

nicht signifikant zwischen beiden Behandlungsgruppen (0,88 vs. 2,16 pro 100 Patientenjahre; p = 

0,13).  

In der im PROBE-Design durchgeführten prospektiven, randomisiert-kontrollierten, offenen ARCH 

(Aortic Arch Related Cerebral Hazard Trial)-Studie wurde die Kombinationstherapie ASS 75–150 mg/d 

plus Clopidogrel 75 mg/d mit einer oralen Antikoagulation mit Warfarin (INR-Ziel 2,0–3,0) bei 

Patienten mit ischämischem Schlaganfall, TIA oder peripherer Embolie mit Aortenplaques > 4 mm in 

der thorakalen Aorta (TEE-basiert untersucht) und keiner anderen Emboliequelle verglichen 

(Amarenco et al., 2014). Der primäre kombinierte Endpunkt setzte sich aus Hirninfarkt, Herzinfarkt, 

peripherer Embolie, vaskulärem Tod oder intrakranieller Blutung zusammen. Die Studie musste nach 

349 eingeschlossenen Patienten aufgrund schlechter Rekrutierung nach 8 Jahren und 3 Monaten 

vorzeitig gestoppt werden (es war eine mittlere Patientenzahl von 372 Patienten pro 

                                                           
1
 Bzgl. der Dauer der Sekundärprophylaxe wird auf das Kapitel Thrombozytenfunktionshemmer aus Teil 1 der 

S3-Leitlinie zur Sekundärprophylaxe ischämischer Schlaganfall verwiesen. Bzgl. der Indikation von dualer 
Thrombozytenfunktionshemmung verweisen wir auf das Kapitel intrakranielle Stenosen dieser Leitlinie. 
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Behandlungsarm vorgesehen). Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 3,4 Jahre. 67 % der 

eingeschlossenen Patienten hatten einen ischämischen Schlaganfall als qualifizierendes Event und 

32 % eine TIA. Nur 1 Patient mit einer peripheren Embolie wurde eingeschlossen. Die Patienten im 

Warfarin-Arm waren zu 67 % im therapeutischen INR-Bereich (2,0–3,0). Der primäre Endpunkt trat 

bei 13 von 172 (7,6 %) der Patienten unter ASS und Clopidogrel ein und bei 20 von 177 (11,3 %) unter 

Warfarin, dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,2). Die adjustierte Hazard Ratio betrug 0,76 

(95 % Konfidenzintervall 0,36–1,61, p = 0,5). Schwerwiegende Blutungen traten bei 4 von 172 (2,3 %) 

Patienten unter ASS und Clopidogrel und 6 von 177 (3,4 %) Patienten unter Warfarin auf (p = 0,17). 

Ein vaskulärer Tod trat bei 0 Patienten unter ASS und Clopidogrel und statistisch signifikant häufiger 

bei 6 von 177 (3,4 %) Patienten unter Warfarin auf (p = 0,013).  

Zusammenfassend ergab sich in der nicht ausreichend gepowerten ARCH-Studie kein Unterschied im 

primären Endpunkt zwischen einer dualen Thrombozytenfunktionshemmung mit ASS und 

Clopidogrel und einer oralen Antikoagulation mit Warfarin mit einem INR-Zielwert von 2,0–3,0 über 

eine Nachbeobachtungszeit von 3,4 Jahren bei Schlaganfall-/TIA-Patienten mit Aortenplaques > 4 

mm in der thorakalen Aorta.  
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Schlüsselfrage 2  

Ist die Behandlung von Patienten nach ischämischem Insult mit Gerinnungsstörungen (z. B. 

Protein-C-, -S-Mangel, Antiphospholipid-AK-Syndrom, Faktor-V-Leiden-Mutation, tumorassoziierte 

Gerinnungsstörung) mit OAK wirksamer als TFH hinsichtlich des Auftretens des kombinierten 

Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  
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Statement 2.1 

Eine OAK ist in der Sekundärprophylaxe von Patienten nach ischämischem Insult mit 

Gerinnungsstörungen nicht wirksamer als eine Thrombozytenfunktionshemmung. 

 

Empfehlung 2.2 

Beim einmaligen Nachweis von Antiphospholipid-Antikörpern (Lupus-Antikoagulanz 

und/oder Anticardiolipin-Antikörper) bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall sollte 

eine Therapie mit ASS erfolgen. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Statement 2.3 

Bei dem Nachweis eines Antiphospholipid-AK-Syndroms (zweimaliger Nachweis von 

Lupus-Antikoagulanz und/oder Anticardiolipin-Antikörper im Abstand von mindestens 3 

Monaten) besteht bei Patienten mit rezidivierenden ischämischen Schlaganfällen neben 

der Gabe von TFH die Möglichkeit der OAK mit VKA. NOACs werden nicht empfohlen. 

Empfehlungsgrad: ⇓ 

 

Empfehlung 2.4 

Bei Schlaganfällen in Zusammenhang mit einer onkologischen Erkrankung muss an eine 

tumorinduzierte Hyperkoagulopathie gedacht werden, v. a. bei multiplen Hirninfarkten 

und erhöhten D-Dimeren. Hier kann unter Berücksichtigung des individuellen 

Blutungsrisikos eine OAK mit einem NOAK oder mit LMWH erwogen werden, sofern dies 

nicht der Tumortherapie entgegenläuft. 

Empfehlungsgrad: ⇔ 

 

Begründung  

Die Literaturrecherche ergab 2 relevante Kohortenstudien, eine systematische Metaanalyse und eine 

randomisierte Studie. Es gibt keinen Nachweis, dass eine OAK in der Sekundärprophylaxe von 

Patienten nach ischämischem Insult mit Gerinnungsstörungen wirksamer ist als TFH.  
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In der prospektiven Antiphospholipid Antibodies and Stroke Study (Levine et al., 2004), einer 

präspezifizierten Kohortenstudie innerhalb der randomisierten und doppelblinden WARSS-Studie 

(Mohr et al., 2001), wurden bei 1770 Patienten mit einem vorausgegangenen Schlaganfall innerhalb 

der letzten 90 Tage vor der Randomisierung zu Warfarin (INR-Ziel 1,4–2,8) oder ASS 325 mg/d 

Antiphospholipid-Antikörper gegen das Lupus-Antikoagulanz und Anticardiolipin (IgG, IgM, IgA) 

bestimmt. Der primäre kombinierte Endpunkt war Tod jeglicher Ursache oder ein 

thromboembolisches Ereignis (ischämischer Schlaganfall, TIA, Herzinfarkt, tiefe Venenthrombose, 

Lungenembolie, systemische viszerale Embolie, periphere arterielle Embolie). Die 

Nachbeobachtungszeit betrug 2 Jahre.  

Von den 1770 Patienten waren bei 720 (41 %) Antiphospholipid-Antikörper nachweisbar (APL+) und 

bei 1050 (59 %) Patienten (APL–) nicht. Der primäre Endpunkt trat unadjudiziert bei 175/720 (24,3 %) 

der APL+-Patienten und bei 251/105 (23,9 %) der APL–-Patienten auf. Nach Risikofaktor-Korrektur 

zeigte sich weder unter den mit Warfarin noch unter den mit ASS behandelten APL-atienten ein 

statistisch signifikant erhöhtes Risiko für Tod oder thromboembolisches Ereignis gegenüber den APL–

-Patienten (Warfarin: 26,2 % nach 2 Jahren für APL+ vs. 26,2 % für APL–, relatives Risiko 0,99; 95 %KI 

0,75–1,31; p = 0,94; ASS 22,2 % nach 2 Jahren für APL+ vs. 21,8 % für APL–, relatives Risiko 0,94; 95 % 

KI 0,70–1,28; p = 0,71) Es fand sich keine signifikante Interaktion zwischen der Therapie und dem 

APL-Status (p = 0,91).  

Zusammengefasst hatten Patienten mit positiven Antiphospholipid-Antikörpern nach 2 Jahren kein 

erhöhtes Risiko für Tod oder ein thromboembolisches Ereignis im Vergleich zu Patienten, bei denen 

keine Antiphospholipid-Antikörper nachweisbar waren. Ebenso zeigte sich kein Unterschied auf das 

Ansprechen von APL+- und APL–-Patienten auf Warfarin oder ASS. Einschränkend muss zu dieser 

Kohortenstudie erwähnt werden, dass APL+-Patienten nicht auf Warfarin oder ASS randomisiert 

wurden, sodass kein direkter Vergleich zwischen beiden Therapien vorlag.  

Die zweite Kohortenstudie war eine nicht präspezifizierte Subgruppenanalyse aus der prospektiven 

Beobachtungsstudie einer multizentrischen deutschen Schlaganfall-Datenbank (Weber et al., 2009). 

339 Patienten mit einem kryptogenen Schlaganfall oder TIA wurden über eine mittlere 

Beobachtungszeit von 2,5 Jahren bzgl. erneuter zerebrovaskulärer Ereignisse nachverfolgt. Von 

diesen Patienten hatten 89 Patienten eine angeborene oder erworbene Gerinnungsstörung. Bei den 

restlichen 250 Patienten war keine Gerinnungsstörung nachweisbar, sie dienten als Kontrollgruppe. 

Der Kaplan-Meier-Schätzer für ein erneutes zerebrovaskuläres Ereignis nach 3 Jahren unterschied 

sich nicht signifikant zwischen Patienten mit und ohne Gerinnungsstörung (13,6 %, 95 % KI 5,9–

21,2 % vs. 9,3 %, 95 % KI 5,4–13,2 %). Dieser Unterschied war auch nach Korrektur für potenzielle 

Risikofaktoren in einer Cox-Regressionsanalyse nicht signifikant. Die antithrombotische 

Sekundärprophylaxe (OAK oder TFH) war kein signifikanter Prädiktor für ein erneutes 

zerebrovaskuläres Ereignis (Hazard Ratio der OAK 0,68, 95 % KI 0,24–1,91, p = 0,46).  

Eine Metaanalyse zu den vorhandenen Studien mit verschiedenen gerinnungshemmenden 

Substanzen (Bala et al., 2017) schloss 5 randomisierte Studien mit 419 Patienten in ihre Analyse ein. 

Es ergaben sich keine Hinweise, dass OAK einer ASS-Gabe vorzuziehen sei, ebenso ergaben sich keine 
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Hinweise, dass eine intensivierte OAK einer regulären OAK-Therapie vorzuziehen sei, noch ergaben 

sich Hinweise, dass NOACs einer Vitamin-K-Antagonisten (VKA)-Therapie vorzuziehen seien.  

Eine aktuelle multizentrische, randomisierte Studie (Pengo et al., 2018) verglich Rivaroxaban (20 mg 

oder 15 mg bei eingeschränkter Nierenfunktion) bei Patienten mit Antiphospholipid-

Antikörpersyndrom und hohem Risiko für thromboembolische Komplikationen (dreifach positiv für 

Lupus-Antikoagulanz mit Anticardiolipin und Anti-Beta-2-Glykoprotein) mit der Gabe von VKA mit der 

Ziel-INR von 2,5. Es handelte sich um eine offene Studie, die Endpunkt-verblindet war. Sie wurde 

nach Rekrutierung von 120 Patienten (59 unter Rivaroxaban und 61 unter VKA) und einem mittleren 

Follow-up von 569 Tagen abgebrochen. Es gab unter Rivaroxaban 11 (19 %) Endpunktereignisse 

(thromboembolische Ereignisse, große Blutungen oder vaskulärer Tod), verglichen mit 2 (3 %) 

Endpunktereignissen unter VKA. Dabei waren 7 (12 %) thromboembolische Ereignisse (4 ischämische 

Hirninfarkte und 3 Herzinfarkte) in der Rivaroxaban-Gruppe zu verzeichnen und unter VKA kein 

thromboembolisches Ereignis. Große Blutungsereignisse waren bei 4 Patienten unter Rivaroxaban 

und 2 unter VKA zu verzeichnen. Somit sollten NOAK bei dieser Patientengruppe nicht eingesetzt 

werden. Tumorassoziierte Hirninfarkte sind oft durch eine tumorinduzierte Hyperkoagulabilität 

bedingt (Bang et al., 2020). Typisch ist das sog. Trousseau-Syndrom, ursprünglich beim Magen-CA 

beschrieben. Die häufigsten Tumoren mit Hirninfarkten und Hyperkoagulabilität sind 

Adenokarzinome, v. a. der Lunge, des Magen-Darm-Trakts (v. a. Magen und Pankreas) und der 

Prostata (Bang et al., 2020). Klassisch ist ein embolisches Hirninfarktmuster, kombiniert mit erhöhten 

D-Dimeren, niedrigem HB und erhöhtem Fibrinogen. Medikamente, die bei venösen Thrombosen im 

Rahmen von Tumorerkrankungen empfohlen werden, sind LMWH, UFH, Fondaparinux oder 

Rivaroxaban. Die onkologischen Leitlinien (Key et al., 2020) empfehlen die Gabe von Low-Molecular-

Weight-Heparinen (LMWH, therapeutische Dosierung) für 5–10 Tage, wenn eine parenterale Gabe 

notwendig ist. Danach sollten LWMH, Apixaban (Agnelli et al., 2020; McBane et al., 2020), 

Rivaroxaban (Young et al., 2018) oder Edoxaban (Raskob et al., 2018) für ca. 6 Monate gegeben 

werden. 

Keine dieser Empfehlungen bezieht sich auf Hirninfarktpatienten, bei denen sicher eine noch 

schwierigere Abwägung der Vorteile und der Blutungskomplikationen im Einzelfall nötig ist, 

verglichen mit der ebenfalls schwierigen Gruppe der Tumorpatienten an sich. Eine Übersicht im 

„Deutschen Ärzteblatt“ (Beyer-Westendorf et al., 2019) betont, dass NOACs einen Vorteil im 

Langzeitverlauf haben, wenn es sich nicht um Patienten mit erhöhten Blutungsrisiken durch das 

Tumorleiden handelt.  
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Schlüsselfrage 3  

Ist die Behandlung von Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit kardialen 

Emboliequellen (wie z. B. Herzinsuffizienz, Endokarditis, akuter Herzinfarkt mit oder ohne LV-
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Thrombus) mit OAK wirksamer als TFH hinsichtlich des Auftretens des kombinierten Endpunkts 

(Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls? (Die kardialen 

Emboliequellen „Vorhofflimmern“ und „offenes Foramen ovale (PFO)“ werden hier ausgenommen 

und werden in gesonderten Kapiteln behandelt.)  

Statement 3.1 

Eine OAK ist in der Sekundärprophylaxe nach ischämischem Schlaganfall oder TIA bei 

Patienten mit Herzinsuffizienz ohne Vorhofflimmern nicht signifikant wirksamer als eine 

Thrombozytenfunktionshemmung. 

 

Empfehlung 3.2 

Bei Nachweis einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (EF ≤ 35 %) kann 

bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA im Sinusrhythmus eine Therapie 

mit OAK anstelle einer Thrombozytenfunktionshemmung erwogen werden. Für 

Patienten mit Herzinsuffizienz und einer Ejektionsfraktion > 35 % ohne Vorhofflimmern 

wird eine Thrombozytenfunktionshemmung empfohlen. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Empfehlung 3.3 

Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit Nachweis eines Thrombus im 

linken Ventrikel sollten antikoaguliert werden. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Begründung  

Nur die NIH-geförderte doppelblinde WARCEF-Studie hat bei Patienten mit Herzinsuffizienz eine 

Antikoagulation mit einer Thrombozytenaggregationshemmung verglichen. Allerdings wurden in 

diese Studie nur Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion eingeschlossen und 

etwa 90 % der eingeschlossenen Patienten hatten keinen Schlaganfall in der Vorgeschichte.  

WARCEF randomisierte 2305 Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion (< 

35 %) zu Warfarin (Zielbereich 2 bis 3,5) oder 325 mg Acetylsalicylsäure (Homma et al., 2012). Die 

Patienten wurden im Mittel für 3,5 Jahre und insgesamt bis zu 6 Jahre nachverfolgt. Der primäre 

Endpunkt war zusammengesetzt aus ischämischem Schlaganfall, intrazerebraler Blutung und Tod. Er 
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trat mit einer Häufigkeit von 7,47 Ereignissen/100 Patientenjahre in der Warfarin-Gruppe und 7,93 

Ereignissen/100 Patientenjahre in der Acetylsalicylsäure-Gruppe auf (p = 0,40).  

In einer Post-hoc-Subgruppenanalyse konnte für die Patientengruppe mit früherem Schlaganfall (248 

Patienten, 10,8 % der Studienpopulation) kein signifikanter Nutzen einer Behandlung mit OAK versus 

Thrombozytenfunktionshemmung in Bezug auf den kombinierten Endpunkt nachgewiesen werden 

(HR 0,72, 95 % KI 0,47–1,11). Dies beruht im Wesentlichen auf der hohen Mortalität, welche nicht 

durch eine OAK reduziert wurde. Die Risikoreduktion für den sekundären Endpunkt ischämischer 

Schlaganfall war unter OAK versus Thrombozytenfunktionshemmung (Rate Ratio 0,60, p = 0,262) 

ebenfalls nicht signifikant reduziert, die Rate Ratio war aber vergleichbar zur Gruppe der Patienten 

ohne ischämischen Schlaganfall in der Vorgeschichte (Rate Ratio 0,49, p = 0,005). Die Subgruppe der 

Schlaganfallpatienten in der WARCEF-Studie war zu klein, um eine Aussage zuzulassen. Eine 

explorative Subgruppenanalyse zeigte allerdings, dass ein früherer Schlaganfall sowie der 

Schweregrad der Herzinsuffizienz die wichtigsten Risikofaktoren für einen ischämischen Schlaganfall 

darstellen und Patienten mit früherem Schlaganfall und hochgradig eingeschränkter EF (< 15 %) von 

einer OAK profitieren. Für Patienten mit Herzinsuffizienz und einer Ejektionsfraktion > 35 % liegen 

keine randomisierten Daten vor, sodass für diese Patientengruppe bei Sinusrhythmus eine 

Thrombozytenaggregationshemmung nach einem Schlaganfall empfohlen wird.  

Es wurden keine randomisierten kontrollierten Studien identifiziert, in denen der Nutzen einer 

Behandlung mit OAK versus Thrombozytenfunktionshemmung bei Patienten mit ischämischem 

Schlaganfall (oder entsprechenden Subgruppen) und den anderen in der Schlüsselfrage adressierten 

kardialen Emboliequellen (Endokarditis, kardiale Thromben und Z. n. Herzinfarkt) untersucht wurde.  

Für Patienten mit dem Nachweis eines linksventrikulären Thrombus konnten Fallserien zeigen, dass 

es unter einer Antikoagulation mit direkten Antikoagulanzien oder Vitamin-K-Antagonisten in über 

70 % der Fälle zu einer Auflösung des Thrombus kommt (Daher et al., 2020). Dass durch die 

Antikoagulation Schlaganfälle verhindert werden, ist nicht bewiesen. Für die Sekundärprophylaxe bei 

Patienten mit ischämischem Schlaganfall aufgrund von Klappenerkrankungen sowie entzündlichen 

Herzklappenerkrankungen wird auf die Leitlinien der European Society of Cardiology (Baumgartner et 

al., 2017; Habib et al., 2015) verwiesen. Bzgl. der Sekundärprophylaxe bei Patienten mit 

ischämischem Schlaganfall im Rahmen eines akuten Herzinfarkts, mit oder ohne Nachweis eines 

linksventrikulären Wandthrombus, verweisen wir auf die Leitlinie der American Heart Association 

(Powers et al., 2019).  
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Schlüsselfrage 4  

Ist die Behandlung von Patienten nach ischämischem Insult ohne nachweisbare kardiale 

Emboliequelle mit OAK wirksamer als TFH hinsichtlich des Auftretens des kombinierten Endpunkts 

(Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Empfehlung 4.1 

Patienten mit ischämischem Insult ohne Nachweis einer kardialen Emboliequelle sollen 

als Sekundärprophylaxe nicht mit OAK, sondern mit einem 

Thrombozytenfunktionshemmer behandelt werden.  

Bei Patienten mit einem embolischen Schlaganfall ungeklärter Ätiologie (ESUS; embolic 

stroke of unkown source) sollen Thrombozytenfunktionshemmer angewendet werden. 

Empfehlungsgrad: ⇑⇑ 

 

Begründung  

Zwei systematische Metaanalysen aus 8 bzw. 12 randomisierten Studien mit jeweils mehr als 5000 

Patienten mit ischämischem Insult ohne Nachweis kardialer Emboliequellen konnten 

übereinstimmend keine Überlegenheit einer oralen Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten 

versus TFH nachweisen. Es besteht dabei keine Evidenz für ein erhöhtes Blutungsrisiko unter Low-
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Dose-Antikoagulation (INR 1,4–2,8). Eine strengere Antikoagulation (INR 2–3,6) ist jedoch mit einem 

erhöhten Blutungsrisiko assoziiert (De Schryver, Algra, Kappelle, van Gijn, & Koudstaal, 2012; 

Schachter, Tran, & Anand, 2008). In der Patientenpopulation mit einem embolischen Schlaganfall 

ohne erklärende Ursache (Hart et al., 2014) konnten bisher zwei randomisierte Studien publiziert 

werden, die ein neues orales Antikoagulanz gegen ASS getestet haben (NAVIGATE ESUS, RE-SPECT 

ESUS): In der NAVIGATE-ESUS-Studie (Hart et al., 2018) wurden 7213 Patienten mit einem 

embolischen Schlaganfall ohne erklärende Ursache auf Rivaroxaban 15 mg oder ASS 100 mg 

randomisiert und im Median 11 Monate nachverfolgt. Der primäre Endpunkt (Schlaganfall oder 

systemische Embolie) trat bei 172 Patienten in der Rivaroxaban-Gruppe (5,1 % pro Jahr) und bei 160 

Patienten in der ASS-Gruppe auf (4,8 % pro Jahr) (HR 1,07; 95 % KI 0,87–1,33; P = 0,52. Ischämische 

Schlaganfälle traten bei 158 (4,7 % pro Jahr) und 156 (4,7 % pro Jahr) Patienten auf, wohingegen 

größere Blutungen bei 62 (1,8 % pro Jahr) bzw. 23 Patienten (0,7 % pro Jahr) (HR 2,72; 95 % KI 1,68–

4,39; P < 0,001) in der Rivaroxaban- und der ASS-Gruppe auftraten. Die Studie wurde wegen der 

erhöhten Rate an Blutungen in dem Rivaroxaban-Arm vorzeitig beendet.  

In der RE-SPECT-ESUS-Studie (Diener et al., 2019) wurden 5390 Patienten zu Dabigatran oder ASS 100 

mg randomisiert und über einen Median von 19 Monaten nachverfolgt. Re-Schlaganfälle waren bei 

177 Patienten in der Dabigatran-Gruppe (4,1 % pro Jahr) und bei 207 Patienten in der ASS-Gruppe 

(4,8 % pro Jahr) zu beobachten (HR 0,85; 95 % KI 0,69–1,03; P = 0,10). Ischämische Schlaganfälle 

traten bei 172 (4,0 % pro Jahr) und 203 Patienten (4,7 % pro Jahr), (HR 0,84; 95 % KI 0,68–1,03) und 

Blutungen bei 77 (1,7 % pro Jahr) bzw. bei 64 Patienten (1,4 % pro Jahr) (HR 1,19; 95 % KI 0,85–1,66) 

in der Dabigatran- bzw. ASS-Gruppe auf.  

Aus den beiden ESUS-Studien kann gefolgert werden, dass derzeit embolische Schlaganfälle ohne 

erklärende Ätiologie (Diener et al., 2019; Hart et al., 2014; Hart et al., 2018) mit einem 

Thrombozytenfunktionshemmer behandelt werden sollen.  
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Joyner C, Themeles E, Connolly SJ; NAVIGATE ESUS Investigators. Rivaroxaban for Stroke 

Prevention after Embolic Stroke of Undetermined Source. N Engl J Med. 2018 378:2191-

2201.  

5. Diener HC, Sacco RL, Easton JD, Granger CB, Bernstein RA, Uchiyama S, Kreuzer J, Cronin L, 

Cotton D, Grauer C, Brueckmann M, Chernyatina M, Donnan G, Ferro JM, Grond M, 

Kallmünzer B, Krupinski J, Lee BC, Lemmens R, Masjuan J, Odinak M, Saver JL, Schellinger 

PD, Toni D, Toyoda K; RE-SPECT ESUS Steering Committee and Investigators Dabigatran for 

Prevention of Stroke after Embolic Stroke of Undetermined Source. N Engl J Med. 2019 

380:1906-1917.  

8. Dissektion  

Einführung 

Dissektionen der hirnversorgenden Arterien entstehen durch die Bildung eines Hämatoms zwischen 

den arteriellen Wandschichten, ausgehend von den Vasa vasorum (Völker et al., 2005; Völker et al., 

2011). Aufgrund der hohen Thrombogenität der verletzten Wandschichten durch das intramurale 

Hämatom führt die Dissektion häufiger zu embolischen als zu hämodynamischen Hirninfarkten.  

Das Risiko eines Insults ist hoch und beträgt für Dissektionen der Arteria carotis interna ca. 70 % 

(Baumgartner et al., 2001) und für die Dissektionen der Arteria vertebralis ca. 80 % (Arnold et al., 

2006). Auch wenn Dissektionen der hirnversorgenden Arterien insgesamt zu den selteneren 

Ursachen ischämischer Schlaganfälle zählen, sind sie eine der häufigsten Ätiologien für Insulte im 

jüngeren Erwachsenenalter (Bevan, Sharma, & Bradley, 1990; Bogousslavsky & Pierre, 1992; 

Lisovoski & Rousseaux, 1991; Schievink, Mokri, & Piepgras, 1994).  

Das Risiko, eine erneute Dissektion in der Akutphase innerhalb von 4 Wochen zu erleiden, beträgt ca. 

20–25 % und sinkt innerhalb von 6 Monaten auf 3–6 % (Baracchini, Tonello, Meneghetti, & Ballotta, 

2010; Dittrich et al., 2007). Die Ursache der Phase erhöhter Vulnerabilität in der Akutphase der 

Dissektion ist ungeklärt. Das Dissektionsrezidiv ist jedoch streng vom Insult-Rezidivrisiko zu trennen, 

das ca. 3 % beträgt (Dittrich et al., 2007). 

Das niedrige Rezidivrisiko eines Insults könnte durch die frühe sekundärprophylaktische Therapie 

erklärt sein, die unverzüglich nach Diagnosestellung eingeleitet werden sollte. Hierbei wird häufig 

eine orale Antikoagulation oder Thrombozytenfunktionshemmung (TFH) durchgeführt. Zur 

Überlegenheit einer der beiden Therapien lässt sich keine verlässliche Aussage treffen, weil bisher 

keine ausreichend großen prospektiven, randomisierten Vergleichsstudien abgeschlossen wurden.  

Ebenso gibt es für eine intravenöse Thrombolyse (Engelter et al., 2009) oder interventionelle, 

rekanalisierende Therapien (Goyal & Derdeyn, 2009) nur kleinere Fallserien, die allerdings kein 

erhöhtes Risiko für diese Verfahren gezeigt haben, sodass der Einsatz dieser Therapien im Einzelfall 

abgewogen werden muss. 
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Zur Beantwortung der Frage nach der optimalen Sekundärprophylaxe ischämischer Infarkte und 

transitorischer ischämischer Attacken infolge von Dissektionen werden daher die folgenden Meta-

analysen und Beobachtungsstudien zusammengefasst.  
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Schlüsselfrage 1 

Ist die Behandlung eines ischämischen Insults infolge einer Dissektion der extrakraniellen Gefäße 

mit OAK (orale Antikoagulation) wirksamer als TFH (Thrombozytenfunktionshemmung) hinsichtlich 

des Auftretens eines Schlaganfalls?  

Statement 1.1 

Aus der vorliegenden Evidenz kann keine Überlegenheit einer Therapie mit OAK 

gegenüber einer Therapie mit TFH bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder 

flüchtigem Insult infolge einer Dissektion der hirnversorgenden Gefäße in der 

Sekundärprophylaxe eines Schlaganfalls nachgewiesen werden. 

 

Empfehlung 1.2 

Solange sich aus randomisierten Studien keine sichere Evidenz ergibt, um eine 

Therapieempfehlung mit hoher Evidenz zu geben, sollte die Behandlung mit OAK oder 

TFH eine Einzelfallentscheidung bleiben und nach pathophysiologischen Erwägungen 

erfolgen. Eines der beiden Therapiekonzepte, OAK oder TFH, sollte auf jeden Fall zur 

Anwendung kommen. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Begründung  

Es existiert keine allgemeingültige Behandlungsrichtlinie für die Therapie ischämischer Insulte 

aufgrund einer Dissektion der extrakraniellen hirnversorgenden Arterien. Neben einer oralen 

Antikoagulation wird die sekundärprophylaktische Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern 

durchgeführt. Die hierzu vorliegende Evidenz fußt zum überwiegenden Teil auf retrospektiven 

Beobachtungsstudien und Metaanalysen. In einer Kohortenstudie von Georgiadis et al. war die 

Therapie mit THF (n = 96) im Vergleich zur OAK (n = 202) im Hinblick auf das Risiko intrakranieller 

Blutungen und erneuter ischämischer Insulte gleichwertig (Georgiadis et al., 2009). Eine 

Kohortenstudie von Kennedy et al. verglich 87 Patienten (OAK: n = 28; THF: n = 59), auch hier zeigte 

sich kein Unterschied bezüglich des Auftretens erneuter Insulte (Kennedy et al., 2012).  

In einer Metaanalyse von Kennedy et al. wurden 40 nicht randomisierte Studien mit 1636 Patienten 

untersucht. Es wurden 33 erneute Schlaganfälle ohne statistisch signifikanten Unterschied registriert, 

13/499 (2,6 %) unter TFH und 20/1137 (1,8 %) unter OAK (OR 1,49) (Risikodifferenz 0.00 [–0,02, 

0,03], p = 0,79). Es traten 14 Todesfälle auf, 5/499 (1,0 %) unter TFH und 9/1137 (0,8 %) unter OAK 

(OR 1,27). Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Risikodifferenz –0,00 [–0,03, 0,02], p = 

0,89 (Kennedy et al., 2012).  
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In einem Cochrane Review wurde OAK gegen TFH bei Patienten mit einer Dissektion der A. carotis 

interna verglichen (Lyrer & Engelter, 2010). Es wurden 36 Studien mit 1285 Patienten eingeschlossen. 

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im (OR 2,02, 95 % KI 0,62–6,60). Auch das Risiko für 

erneute Schlaganfälle war nicht signifikant unterschiedlich (OR 0,63; 95 % KI 0,21–1.86). Hinsichtlich 

des intrakraniellen Blutungsrisikos ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede, obwohl 

diese nur bei Patienten unter OAK auftraten (5/627 Patienten; 0.8 %). Eine weitere Metaanalyse 37 

randomisierter oder kontrollierter Studien mit 1991 Patienten auf der Grundlage einer Bayesischen 

Fallanalyse von Sarikaya et al. zeigte eine geringe Überlegenheit der Primärbehandlung mit TFH 

gegenüber der OAK bei Patienten mit Dissektionen der A. carotis interna bzw. A. vertebralis für den 

kombinierten Endpunkt Schlaganfall, Hirnblutung oder Tod 3 Monate nach Beginn der 

Sekundärprophylaxe (Sarikaya et al., 2013). Das relative Risiko unter einer TFH-Behandlung betrug 

0,32 % (95 % KI 0,12–0,63). Allerdings war diese Überlegenheit nicht mehr nachweisbar, wenn nur 

die qualitativ hochwertigen Studien in die Analyse einbezogen wurden (relatives Risiko unter TFH-

Behandlung 0,73 % (95 % KI 0,17–2,30).  

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt liegt eine abgeschlossene randomisierte, prospektive Studie vor, die 

die Therapie von OAK und THF vergleicht (CADISS trial investigators et al., 2015). Diese Studie 

randomisierte je 250 Patienten in einen Therapiearm mit OAK und einen mit TFH und untersuchte 

den kombinierten Endpunkt ipsilateraler Schlaganfall und Tod. Im TFH-Therapiearm war die Art der 

TFH-Therapie heterogen, nicht verblindet und beinhaltete Aspirin (n = 28/22 %), Clopidogrel (n = 

42/33 %), die Kombination von ASS und Clopidogrel (35/28 %), Dipyridamol (n = 1/1 %) und die 

Kombination aus ASS und Dipyridamol (n = 20/16 %). Ipsilaterale Schlaganfälle oder Tod traten in 3 

(2 %) von 126 Patienten in der TFH-Gruppe und in 1 (1 %) von 124 Patienten in der OAK-Gruppe auf 

(OR 0,335; 95 % KI 0,006–4,233; p = 0,63) und unterschieden sich nicht signifikant. Dies galt auch für 

das Auftreten von großen Blutungen (keine in der TFH-Gruppe, eine in der OAK-Gruppe). Wegen der 

geringen Anzahl erneuter Schlaganfälle unter Therapie mit OAK oder TFH hatte die Studie keine 

ausreichende statistische Power.  

Die TREAT-CAD-Studie verglich in einer RCT 194 Patienten mit 300 mg/d ASS vs. Vit-K-Agonist mit 

einem Ziel-INR 2,0–3,0 über 90 Tage: Es zeigte sich eine Nichtunterlegenheit für die Gabe von ASS für 

den primären Endpunkt Schlaganfall, relevante Blutung, Tod oder MRT-Endpunkte wie neuer 

Hirninfarkt oder intrakranielle Blutung (Engelter et al., 2021). Der primäre Endpunkt trat häufiger in 

der ASS-Gruppe auf (23 vs. 15 %, p = 0,55), allerdings nicht signifikant. Es kam zu einer großen 

extrakraniellen Blutung in der Vit-K-Antagonistengruppe.  

Aufgrund des fehlenden Überlegenheitsnachweises einer Therapie und der methodischen 

Einschränkungen der bislang vorliegenden Studien kann weder der Therapie mit OAK noch einer 

Therapie mit THF eindeutig der Vorzug gegeben werden. Die sekundärprophylaktische Therapie von 

Patienten mit ischämischem Insult aufgrund einer Dissektion der extrakraniellen hirnversorgenden 

Arterien bleibt eine Einzelfallentscheidung und erfolgt nach pathophysiologischen Erwägungen.  
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9. Stenosen der hirnversorgenden Gefäße (ausgenommen A. 
Carotis) 

Einführung  

Zur Behandlung von Patienten mit Stenosen der hirnversorgenden Gefäße stehen verschiedene 

medikamentöse, endovaskuläre und offen-chirurgische Therapieverfahren zur Verfügung. Die 

Studienlage ist, abhängig vom betroffenen Gefäß, befriedigend bis unzureichend. Die Evidenz soll im 

folgenden Kapitel abgewogen und diskutiert werden. Bei unselektierten Patienten mit 

symptomatischen intrakraniellen Stenosen war die endovaskuläre Therapie mit einem spezifischen 

Stentsystem einer intensiven medikamentösen Behandlung unterlegen. Die sorgfältige 

Patientenselektion und Indikationsstellung für die endovaskuläre Therapie ist daher von großer 

Bedeutung. Diese medikamentöse Therapie bei diesem Krankheitsbild basiert auf einer Kombination 

von TFH, Statinen und weiteren Maßnahmen. Eine Behandlung mit oralen Antikoagulanzien ist 

aufgrund erhöhter Komplikationsraten nicht indiziert. Zum Umgang mit Stenosen oder Verschlüssen 

der A. vertebralis und A. subclavia liegen keine randomisierten Studien vor, sodass die Empfehlungen 

auf Hinweisen aus kleineren Studien und Expertenmeinungen basieren. 

Die Empfehlungen zur Behandlung von Patienten mit Stenosen der A. carotis erfolgt in der S3-

Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der extracraniellen Carotisstenose (AWMF-

Registernummer: 004-028).  

Schlüsselfrage 1 

Ist die Behandlung von Patienten nach ischämischem Schlaganfall mit intrakraniellen Stenosen mit 

TFH wirksamer als OAK hinsichtlich des Auftretens des kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, 

Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Empfehlung 1.1 

Bei Patienten mit symptomatischen intrakraniellen Stenosen soll zur medikamentösen 

Sekundärprophylaxe ASS oder alternativ Clopidogrel gegeben werden. Eine orale 

Antikoagulation wird nicht empfohlen. Bei akut symptomatischen höhergradigen 

intrakraniellen Stenosen (70–99 %) soll eine doppelte 

Thrombozytenaggregationshemmung (ASS und Clopidogrel) für einen Zeitraum von 3 

Monaten erfolgen. 

Empfehlungsgrad: ⇑⇑ 
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Empfehlung 1.2 

Bei Patienten mit symptomatischen intrakraniellen Stenosen sollte zur medikamentösen 

Langzeit-Sekundärprophylaxe ASS in einer Dosis von 100 mg gegeben werden. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Empfehlung 1.3 

Ergänzend zur Gabe von TFH, sollten bei Patienten mit symptomatischen intrakraniellen 

Stenosen auch langfristig eine aggressive Cholesterinsenkung (Zielwert LDL-Cholesterin < 

55 mg/dl) und eine Senkung der systolischen Blutdruckwerte auf < 140 mmHg erfolgen 

sowie Empfehlungen zur Lebensstilmodifikation gegeben werden. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Begründung  

Es liegt weiterhin nur eine vergleichende Studie von TFH und OAK in der Sekundärprävention von 

Schlaganfällen oder eines kombinierten Endpunkts bei Patienten mit intrakraniellen Stenosen vor.  

In die WASID-II-Studie wurden 569 Patienten innerhalb von 90 Tagen nach einer TIA oder einem 

Schlaganfall aufgrund einer angiographisch nachgewiesenen intrakraniellen, 50–99%igen Stenose 

eingeschlossen und entweder mit 1300 mg ASS oder mit oraler Antikoagulation (Warfarin; INR 2–3) 

behandelt (Chimowitz et al., 2005). Die Studie wurde nach der Rekrutierung von 569 Patienten 

wegen einer erhöhten Blutungsrate im Therapiearm mit Warfarin vorzeitig abgebrochen. Während 

eines Follow-up-Zeitraums von 1,8 Jahren traten in der OAK-Gruppe im Vergleich zur TFH-Gruppe 

signifikant mehr relevante Blutungen (8,2 % vs. 3,2 %, p < 0,01), signifikant mehr Todesfälle (9,7 % vs. 

4,3 %, p = 0,02) sowie signifikant mehr Herzinfarkte oder plötzliche Todesfälle (7,3 % vs. 2,9 %, p = 

0,02) auf. Der kombinierte primäre Endpunkt (Schlaganfall, Blutung oder vaskulärer Tod) trat bei 

22,1 % der mit ASS behandelten und bei 21,8 % der mit Warfarin behandelten Patienten auf (p = 

0,83).  

Eine OAK mit Warfarin war im Vergleich zu einer TFH zur Sekundärprävention somit bei Patienten mit 

intrakraniellen Stenosen mit signifikant höheren Nebenwirkungsraten assoziiert, ohne dass ein 

positiver Effekt nachgewiesen werden konnte. Ein Vorteil der OAK gegenüber einer TFH konnte in 

verschiedenen Post-hoc-Analysen dieser Studie für keine Subgruppe nachgewiesen werden (Kasner, 

Lynn et al., 2006; Turan et al., 2009). Insgesamt sollten daher Patienten mit intrakraniellen Stenosen 

zur medikamentösen Sekundärprophylaxe TFH gegeben werden. Angesichts der Tatsache, dass das 

Blutungsrisiko bei ASS-Dosierungen > 150 mg/Tag signifikant ansteigt (Topol et al., 2003), ist die Gabe 

von 100 mg ASS/Tag zu empfehlen.  
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Zur Frage der TFH in den ersten 3 Monaten nach einem ischämischen Ereignis kann auf die 

Ergebnisse der randomisiert-kontrollierten SAMMPRIS-Studie (Stenting and Aggressive Medical 

Management for Preventing Recurrent Stroke in Intracranial Stenosis) zurückgegriffen werden 

(Chimowitz et al., 2011). Hier wurde bei 451 randomisierten Patienten ein rein konservatives 

Vorgehen mit einer endovaskulären Intervention (Angioplastie und Stenting) plus konservative 

Behandlung bei symptomatischen intrakraniellen Stenosen (70–99 %) verglichen. Patienten > 80 

Jahre und multimorbide Patienten mit einer Lebenserwartung von weniger als 3 Jahren wurden 

ausgeschlossen. Dabei erwies sich eine „aggressive“ konservative Behandlung (duale TFH mit ASS 325 

mg/d und Clopidogrel 75 mg/d für 3 Monate, Senkung des systolischen Blutdrucks auf < 140 mmHg 

(< 130 mmHg bei Diabetikern), Senkung des LDL-Cholesterins auf < 70 mg/dl sowie Empfehlungen zur 

konsequenten Behandlung weiterer Risikofaktoren (Diabetes, HDL-Cholesterin, Rauchen, 

Übergewicht, Mangelbewegung)) gegenüber einer zusätzlichen Intervention im Hinblick auf den 

primären Endpunkt (Schlaganfall oder Tod binnen 30 Tagen) als überlegen (5,8 % vs. 14,7 %, p = 

0,009). Wesentliche Ursache hierfür war das periprozedurale Schlaganfallrisiko. Auch im Langzeit-

verlauf bis zu 3 Jahren hatte der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen Bestand (Derdeyn et 

al., 2014) und begründet die Notwendigkeit einer langfristigen, konsequenten Therapie der 

Risikofaktoren. 2 
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 Zur Begründung des LDL-Zielwerts von 55 mg/dl in Empfehlung 1.3 wird auf den Kommentar zur 

Schlüsselfrage 4 dieses Kapitels verwiesen. 
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Schlüsselfrage 2 

Ist die Behandlung von Patienten nach ischämischem Insult mit intrakraniellen Stenosen mit 

Stentangioplastie wirksamer als OAK oder TFH hinsichtlich des Auftretens des kombinierten 

Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Empfehlung 2.1 

Patienten mit einer durch eine TIA oder einen Hirninfarkt symptomatischen 

hochgradigen intrakraniellen Stenose (70–99 %) sollten mit einer optimierten 

medikamentösen Therapie behandelt werden. Dazu gehört eine doppelte 

Thrombozytenfunktionshemmung (ASS + Clopidogrel) für 90 Tage, anschließend ASS-

Monotherapie und eine intensive Modifikation von Riskofaktoren (Ziel-LDL < 55 mg/dl) 

und des Lebensstils. Ein signifikanter Nutzen einer zusätzlichen Stentangioplastie ist 

nicht erwiesen. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Empfehlung 2.2 

Eine Stentimplantation kann in Einzelfällen erwogen werden, wenn trotz optimierter 

medikamentöser Therapie rezidivierende Symptome und/oder neue Hirninfarkte 

auftreten. Die interventionelle Behandlung sollte dann bevorzugt in einem darin 

erfahrenen Zentrum nach interdisziplinärem Konsensus zwischen Neuroradiologen und 

Neurologen erfolgen. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Begründung 

Für Patienten mit durch einen Schlaganfall symptomatischen intrakraniellen Stenosen gilt seit den für 

das Stenting negativen Ergebnissen der SAMMPRIS-Studie (Chimowitz et al., 2011) ein klares Primat 

der medikamentösen Behandlung mit doppelter Thrombozytenaggregationshemmung, Statinen und 

der Modifikation von Lebensstil und Risikofaktoren. Aufgrund von hohen periinterventionellen 

Schlaganfall- und Todesfallraten von 15,7 % vs. einer korrespondierenden Ereignisrate von 5,8 % im 
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medikamentösen Arm (p = 0,002) konnte für eine zusätzliche Ballonangioplastie mit anschließender 

Implantation eines selbstexpandierenden Stents kein Nutzen nachgewiesen werden. Die optimierte 

medikamentöse Therapie war auch für alle analysierten Untergruppen und im Langzeitverlauf 

signifikant überlegen (Derdeyn et al., 2014; Lutsep, Lynn et al., 2015).  

Die SAMMPRIS-Ergebnisse führten zu einer restriktiven, auf wenige Einzelfälle beschränkten 

Indikationsstellung. In Deutschland hat der gemeinsame Bundesausschuss (GBA) nach Begutachtung 

durch das IQWIG folgende Ausnahmeindikationen festgelegt, bei denen intrakranielles Stenting von 

Stenosen noch als Kassenleistung vergütet wird:  

1. rezidivierende Symptome und Infarkte trotz optimierter medikamentöser Behandlung  

2. akuter Schlaganfall mit atherothrombotischem Verschluss einer großen proximalen Arterie auf 

dem Boden einer Stenose (GBA 2016)  

Die Behandlung verbleibender Patienten sollte nach den Vorgaben des GBA bevorzugt in Studien 

erfolgen, die bei geringer Fallzahl und fehlendem Interesse an Weiterentwicklungen der Materialien 

durch die Industrie nur schwer durchzuführen sind. Aus der aktuelleren Literatur aus der Zeit nach 

der SAMMPRIS-Studie sind bezüglich des intrakraniellen Stentings folgende Entwicklungen 

erwähnenswert:  

Leitliniensynopse: In der zuletzt 2014 aktualisierten Leitlinie der AHA wird das Stenting zur 

Prophylaxe eines erneuten Stenose-bedingten Schlaganfalls bei Stenosegraden zwischen 50 und 69 % 

ausdrücklich nicht empfohlen. Das Stenting mit dem Wingspan-System als primäre Maßnahme nach 

einmalig mit einem Schlaganfall symptomatischen 70–99%igen Stenose wird ebenfalls nicht 

empfohlen, auch dann nicht, wenn das Erstereignis unter optimierter medikamentöser Behandlung 

erfolgte. Für Patienten mit unter einer derartigen Therapie progredienten Symptomatik wird die 

Implantation eines Wingspan- oder anderen Stents als experimentell betrachtet. Die im 

Wesentlichen auf einer Studie basierende Evidenz wird als mäßig betrachtet, sodass bezüglich der 

Indikation zum Stenting keine klaren Empfehlungen resultieren (Kernan et al., 2014). In anderen 

Leitlinien zur Sekundärprophylaxe sind bislang keine eigenen Kapitel für die Behandlung 

intrakranieller Stenosen vorhanden (Klijn et al., 2019; Endres et al. 2015).  

RCTs und systematische Übersichtsarbeiten  

Die Langzeitergebnisse der SAMMPRIS-Studie zeigen, dass die Unterschiede mit signifikant besserem 

Outcome nach rein medikamentöser Behandlung auch im Follow-up bestehen bleiben (Derdeyn et 

al., 2014). Im interventionellen Arm wurden mögliche Vorteile des Stents durch rezidivierende 

Schlaganfälle aufgewogen, als deren Hauptursache Rezidivstenosen anzusehen sind (Derdeyn et al., 

2017). In einer ersten Subgruppenanalyse der SAMMPRIS-Studie konnte keine Untergruppe 

identifiziert werden, die nachweislich von der endovaskulären Behandlung profitiert (Lutsep, Lynn et 

al., 2015). Insbesondere konnten keine signifikanten Vorteile des Stentings für Patienten 

nachgewiesen werden, die zum Zeitpunkt des Indexereignisses schon eine adäquate 

antithrombotische Therapie hatten (Lutsep, Barnwell et al., 2015). Eine Abhängigkeit der 

Komplikationsrate von der Erfahrung des Operateurs oder Zentrums war ebenfalls nicht erkennbar 

(Derdeyn et al., 2013). In einer neuen Subgruppenanalyse von SAMMPRIS-Patienten (Zaidat et al., 
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2015) mit hämodynamischen Infarkten zeigte sich im medikamentösen Arm eine auf 26,4 % erhöhte 

Schlaganfallrate im Follow-up im Vergleich zu Fällen mit Territorialinfarkten im Mediaterritorium 

(8,3 %) oder im Versorgungsgebiet eines Perforators (12,5 %; p = 0,14). Patienten mit 

eingeschränkter Kollateralversorgung hatten mit einer Ereignisrate 27,1 % vs. 5,9 % bei normalen 

Kollateralen ein signifikant erhöhtes Schlaganfallrisiko (p = 0,014). Bei Kombination von 

Grenzzoneninfarkten und einer eingeschränkten Kollateralversorgung lag die Ereignisrate bei 37 %. 

Die Schlaganfallrate war dabei im medikamentösen Arm höher als bei entsprechenden mit PTA und 

Stenting behandelten Patienten (p = 0,30). Damit wurde eine Subgruppe identifiziert, die 

möglicherweise langfristig von einer endovaskulären Behandlung profitieren könnte.  

Die nach Randomisierung von 112 Fällen vorzeitig abgebrochene VISSIT-Studie, die statt der 

technisch komplexeren Wingspan-Prozedur einen ballonexpandierbaren Stent verwendet hat, kam 

zu ähnlichen Ergebnissen wie SAMMPRIS mit signifikant höheren akuten Komplikationsraten im 

interventionellen Arm (Zaidat et al., 2015). In die VIST-Studie mit randomisiertem Vergleich zwischen 

medikamentöser Therapie und zusätzlicher Stentimplantation bei Vertebralisstenosen wurden auch 

Patienten mit intrakraniellen V4-Stenosen eingeschlossen. Im Vergleich zu den komplikationslos 

verlaufenen Eingriffen bei extrakraniellen Stenosen traten beim intrakraniellen Stenting in 2 von 14 

Fällen neue neurologische Defizite auf (Markus et al., 2017). Eine systematische Übersichtsarbeit, die 

neben den wenigen randomisierten Studien auch Daten aus sonstigen Studien berücksichtigt, kommt 

bezüglich der Ergebnisse der endovaskulären Therapie zu günstigeren Ergebnissen (Wang et al., 

2020). Dies liegt u. a. am Einschluss neuerer Studien- und Registerdaten mit z. T. deutlich niedrigeren 

Komplikationsraten des Stentings in erfahrenen Zentren. Eine andere, die Daten aus randomisierten 

Studien stärker gewichtende systematische Übersicht kommt zu ähnlichen Ergebnissen wie die 

SAMMPRIS-Studie (Tsivgoulis et al., 2016). In China ist eine neue randomisierte Studie 

medikamentöse Therapie vs. zusätzliche Stentimplantation geplant. Ergebnisse liegen derzeit noch 

nicht vor (Cui et al., 2016).  

Sonstige Studien  

Die WEAVE-Studie konnte zeigen, dass selbst mit Verwendung des Wingspan-Stents bei SAMMPRIS-

analogen Einschlusskriterien in erfahrenen Zentren eine periprozedurale Schlaganfall- und Todesfall-

rate von 2,6 % möglich ist (Alexander et al., 2019). Ähnliche Ergebnisse wurden mit verschiedenen 

Stenttypen in asiatischen Fallserien und Registern erreicht. In Asien sind intrakranielle Stenosen als 

Schlaganfallursache wesentlich häufiger als in den westlichen Ländern, sodass es auch bei restriktiver 

Indikationsstellung mehr Stentfälle und damit größere Erfahrungen der Interventionalisten gibt. In 

eine chinesische multizentrische Registerstudie wurden 300 Patienten mit hochgradigen 

symptomatischen Stenosen eingeschlossen, die je nach Gefäßanatomie mit ballonexpandierbaren 

oder selbst expandierenden Stents behandelt wurden. Die Rate an Schlaganfällen und Todesfällen lag 

mit 4,3 % nach 30 Tagen (Miao et al., 2015) und 8,1 % nach einem Jahr (Ma et al., 2018) niedriger als 

entsprechende Daten aus der SAMMPRIS-Studie. Das Stenting von intrakraniellen Stenosen im 

hinteren Hirnkreislauf gilt aufgrund des erhöhten Risikos eines Perforator-Infarkts als besonders 

risikoreich. In einer retrospektiven Fallserie war die periprozedurale Komplikationsrate 

vertebrobasilär mit 14,5 % sehr viel höher als mit 5,8 % im vorderen Hirnkreislauf (Nordmeyer et al., 

2018). Ein retrospektiver Vergleich zwischen medikamentöser und endovaskulärer Behandlung von 
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vertebrobasilären Stenosen zeigt für diese Patientengruppe mögliche Vorteile des Stentings, die in 

weiteren Studien überprüft werden müssen (Maier et al., 2018).  

Da aufgrund der geringen Fallzahlen kaum noch neue für die Behandlung von intrakraniellen 

Stenosen optimierte Stents entwickelt werden, wurden verschiedentlich für die Stent-assistierte 

Aneurysmabehandlung vorgesehene selbstexpandierende Stents off-label für die Behandlung von 

Stenosen verwendet. In einer Fallserie konnte exemplarisch gezeigt werden, dass dabei niedrige 

Komplikationsraten möglich sind (Salik et al., 2019). Erste Daten mit einem Aneurysmastent, der 

nach der PTA durch das Lumen des Ballonkatheters eingeführt werden kann, zeigen, dass auch mit 

restriktiver auf medikamentöse Therapieversager beschränkter Indikationsstellung das Stenting mit 

Komplikationsraten unter 10 % möglich ist (Meyer et al., 2020).  

Bewertung der Evidenz und offene Fragen  

Die Empfehlung gegen die endovaskuläre Behandlung von hochgradigen symptomatischen 

intrakraniellen Stenosen beruht im Wesentlichen auf den Ergebnissen einer einzigen gut 

durchgeführten randomisierten Studie (Chimowitz et al., 2011; Derdeyn et al., 2014). Der Beginn der 

SAMMPRIS-Studie zu einem Zeitpunkt, an dem das intrakranielle Stenting als Alternative zur 

medikamentösen Behandlung noch nicht ausgereift war, und der liberale Einschluss von Patienten 

mit einmalig symptomatischen Stenosen sind vielfach kritisiert worden. Auch wurden die 

Komplexität der Technik und die mangelnde Erfahrung der Interventionalisten als Quelle erhöhter 

Komplikationsraten angesehen. Weitere Analysen der SAMMPRIS-Daten konnten dies zunächst nicht 

bestätigen (Derdeyn et al., 2013) und keine Subgruppe identifizieren, die von einer Intervention 

profitiert (Lutsep, Barnwell et al., 2015; Lutsep, Lynn et al., 2015). Die Daten aus der VISSIT- und der 

VIST-Studie bestätigen die erhöhte Komplikationsrate im interventionellen Arm, sind jedoch 

aufgrund der geringeren Fallzahl weniger valide (Markus et al., 2017; Zaidat et al., 2015).  

In den randomisierten Studien zeigte die optimierte medikamentöse Therapie mit dualer 

Plättchenhemmung und Modifikation von Risikofaktoren und des Lebensstils deutlich bessere 

Ergebnisse, als man nach Daten aus der WASID-Studie erwartet hatte (Chimowitz et al., 2011; Kasner, 

Chimowitz et al., 2006). Dem entsprechend kann ein interventioneller Therapieansatz nur erfolgreich 

sein, wenn die 30-Tage-Ereignisrate von 6 % im medikamentösen Arm deutlich unterschritten wird 

und im mittelfristigen Follow-up nur wenige neue Schlaganfälle etwa durch In-Stent-Restenosen 

auftreten. Daten aus neueren Studien (Alexander et al., 2019) zeigen, dass dies grundsätzlich möglich 

ist. Als Untergruppe mit auch unter aggressiver medikamentöser Therapie deutlich erhöhtem 

Schlaganfallrisiko konnten in einer rezenten und detaillierten Subgruppenanalyse der SAMMPRIS-

Daten Patienten mit hämodynamischen Infarkten und unzureichender Kollateralversorgung 

identifiziert werden. Ob diese von einem Stenting profitieren, muss in weiteren Studien mit höherem 

Evidenzniveau gezeigt werden.3    

                                                           
3
 Zur Begründung des LDL-Zielwerts von 55 mg/dl in Empfehlung 2.1 wird auf den Kommentar zur 

Schlüsselfrage 4 dieses Kapitels verwiesen 
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Schlüsselfrage 3  

Ist die Behandlung von Patienten nach ischämischem Insult mit Stenosen oder Verschluss der 

Arteria vertebralis mit TFH wirksamer als OAK hinsichtlich des Auftretens des kombinierten 

Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Statement 3.1 

Zur Frage unterschiedlicher Wirksamkeit von TFH und OAK in der Sekundärprävention 

des ischämischen Schlaganfalls oder TIA bei Stenosen oder Verschluss der A. vertebralis 

liegt keine Evidenz vor. 

 

Empfehlung 3.2 

Basierend auf der Evidenz zur medikamentösen Sekundärprävention nach ischämischem 

Schlaganfall oder TIA ohne Indikation zur OAK, soll bei Stenose oder Verschluss von A. 

vertebralis ein TFH gegeben werden. 

Empfehlungsgrad: ⇑⇑ 

 

Begründung  

Vergleichende Studien von TFH und OAK in der Sekundärprävention von Schlaganfällen oder anderen 

vaskulären Ereignissen bei Patienten mit Stenose oder Verschluss der A. vertebralis liegen nicht vor.  

Bei atherosklerotischer Gefäßpathologie bzw. unter der Annahme einer „arteriellen“ Ätiologie 

empfehlen sowohl Metaanalysen als auch die Leitlinien anderer Fachgesellschaften zur 

Sekundärprävention die Gabe eines TFH, wobei keine Festlegung hinsichtlich der einzusetzenden 

Substanzen (ASS, Clopidogrel) erfolgt (Adams et al., 2008; Antithrombotic Trialists, 2002; Brott et al., 

2011; De Schryver et al., 2012; Kernan et al., 2014). Die Kombination von ASS mit Clopidogrel oder 

Ticagrelor reduziert zwar das Auftreten erneuter Schlaganfälle innerhalb der ersten 90 Tage, ist aber 

mit vermehrten Blutungen assoziiert (Johnston et al., 2020). Die alleinige Gabe von Ticagrelor 

gegenüber Aspirin ergab in einer Subgruppenanalyse der Socrates-Studie einen Vorteil bei Patienten 

mit ipsilateralen intrakraniellen oder extrakraniellen Stenosen, im Sinne einer geringeren 

Schlaganfallrezidivrate (Amarenco et al., 2017).  

Der Einsatz oraler Antikoagulanzien ist aufgrund des höheren Risikos hämorrhagischer 

Komplikationen und fehlender Nachweise besserer Effektivität nicht zu empfehlen.  

Zur Sekundärprävention bei Obstruktion einer Vertebralarterie infolge Dissektion sei bezüglich 

therapeutischer Empfehlungen auf das entsprechende Leitlinienkapitel zu Dissektionen verwiesen.  
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Schlüsselfrage 4  

Ist die Behandlung von Patienten nach ischämischem Insult mit Stenosen oder Verschluss der Arteria 

vertebralis mit Revaskularisationsmaßnahmen wirksamer als OAK oder TFH hinsichtlich des 

Auftretens des kombinierten Endpunkts oder eines Schlaganfalls?  

Empfehlung 4.1 

Alle Patienten mit asymptomatischer oder symptomatischer 50–99%iger Stenose der A. 

vertebralis sollen auf Dauer mit Thrombozytenfunktionshemmern (ASS 100 mg tgl. oder 

Clopidogrel 75 mg tgl.) behandelt werden. 

Empfehlungsgrad: ⇑⇑ 

 

Empfehlung 4.2 

Beim Vorliegen einer symptomatischen 50–99%igen Stenose der extrakraniellen A. 

vertebralis kann eine revaskularisierende Therapie erwogen werden. Dies gilt 

insbesondere für Patienten mit unzureichender Kollateralisation, z. B. einer kontralateral 

hypoplastischen A. vertebralis oder einem kontralateralen Vertebralisverschluss. 

Empfehlungsgrad: ⇔ 

 

Empfehlung 4.3 

Asymptomatische Vertebralisstenosen sollen nicht revaskularisiert werden.  

Empfehlungsgrad: ⇓⇓ 

 

Empfehlung 4.4 

Die Indikation zu einer Revaskularisation extrakranieller Vertebralisstenosen und die 

Verfahrenswahl (endovaskulär oder offene OP) soll durch ein multidisziplinäres 

neurovaskuläres Board gestellt werden.  

Empfehlungsgrad: ⇑⇑ 
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Empfehlung 4.5 

Bei der endovaskulären Therapie von symptomatischen Vertebralisstenosen mit Stent 

soll eine doppelte Thrombozytenfunktionshemmung (TFH, ASS plus Clopidogrel) für die 

Dauer von mindestens 4 Wochen nach der Intervention erfolgen. In dringenden Fällen 

sollen 300 mg Clopidogrel gegeben werden, danach 75 mg tgl. 

Empfehlungsgrad: ⇑⇑ 

Ergänzend zur Gabe von TFH sollten bei Patienten mit symptomatischen intrakraniellen 

Stenosen auch langfristig eine aggressive Cholesterinsenkung (Zielwert LDL-Cholesterin < 

55 mg/dl) und eine Senkung der systolischen Blutdruckwerte auf < 140 mm/Hg erfolgen 

sowie Empfehlungen zur Lebensstilmodifikation gegeben werden.  

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Vorbemerkung zur A. vertebralis  

Mindestens 20 % aller ischämischen Schlaganfälle betreffen das vertebrobasiläre Stromgebiet. In ca. 

25 % finden sich dabei > 50%ige Stenosen der A. vertebralis oder der A. basilaris.  

Die SMART-Studie konnte zeigen, dass die Prävalenz einer asymptomatischen > 50%igen proximalen 

Stenose der A. vertebralis bei Patienten mit klinisch manifester Arteriosklerose (KHK, pAVK) ca. 7 % 

beträgt und der Nachweis einer Vertebralisstenose mit einem höheren Schlaganfallrisiko im hinteren 

Kreislauf assoziiert ist (0,4 %/Jahr beim Vorliegen einer Stenose vs. 0,1 % ohne Stenose, HR 4,2; 95 % 

KI 1,4–13,1) (Compter, van der Worp, Algra, Kappelle, & Second Manifestations of ARTerial disease 

(SMART) Study Group, 2011).  

Symptomatische Vertebralisstenosen haben – ähnlich wie bei symptomatischen Carotisstenosen – 

ein hohes Risiko einer erneuten zerebralen Ischämie im hinteren Kreislauf. Im prospektiven „New 

England Medical Center Posterior Circulation Registry“ fand sich in ca. 30 % aller Patienten eine > 

50%ige Stenose der extrakraniellen A. vertebralis, in ca. 25 % lagen bilaterale Läsionen vor. Es wurde 

vermutet, dass bis zu 20 % aller posterioren Schlaganfälle durch arterioarterielle Embolien aus einer 

extrakraniellen Vertebralisläsion verursacht worden sind. Hämodynamisch verursachte zerebrale 

Ischämien wurden selten beobachtet (Caplan et al., 2005; Caplan et al., 2004; Glass et al., 2002; 

Wityk et al., 1998).  

In einer gepoolten Analyse von zwei prospektiven britischen Studien (Gulli, Khan, & Markus, 2009; 

Marquardt, Kuker, Chandratheva, Geraghty, & Rothwell, 2009) an zusammen 359 Patienten mit TIA 

oder Schlaganfall im hinteren Kreislauf war das Vorliegen einer Vertebralisstenose mit einem 3,8-

fach erhöhten Risiko für eine erneute Ischämie im hinteren Kreislauf innerhalb von 90 Tagen 

assoziiert (OR 3,8; 95 % KI 2,1–6,8, p < 0,001). Dieses Risiko war beim Vorliegen einer intrakraniellen 

Stenose (OR 5,8; 95 % KI 2,8–12,2, p<0,0001) höher als beim Vorliegen einer extrakraniellen Stenose 

(OR 2,4; 95 % KI 1,1–5,4, p = 0,02) (Gulli, Marquardt, Rothwell, & Markus, 2013).  
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In einer weiteren retrospektiven Studie war der angiographische Nachweis einer > 50%igen 

Abgangsstenose der A. vertebralis bei Patienten mit vermutetem Schlaganfall mit einer 6-fach 

erhöhten Wahrscheinlichkeit für einen erneuten Schlaganfall oder Tod im weiteren Verlauf assoziiert. 

Die 5-Jahres-Überlebensrate betrug beim Nachweis einer Vertebralisstenose 67 % versus 89 % bei 

fehlendem Nachweis (Thompson, Issa, Lazzaro, & Zaidat, 2014). 

Systematische Reviews und Metaanalysen zur Revaskularisation der A. vertebralis  

1. In einem systematischen Review aus dem Jahr 2011 wurden 27 Studien mit zusammen 980 

endovaskulär mittels Stenting behandelten symptomatischen Patienten identifiziert. Die 

periprozedurale Schlaganfallrate lag bei 1,1 %. Die Rate an Rezidivstenosen betrug bei 

Verwendung nicht medikamentenbeschichteter Stents 30 % nach 24 Monaten, nach 

Verwendung medikamentenbeschichteter Stents hingegen nur 11 % (Stayman, Nogueira, & 

Gupta, 2011).  

2. In einem weiteren systematischen Review (42 Studien) wurden 1177 Vertebralisstenosen bei 

1099 Patienten mit einer kombinierten Schlaganfallrate und Letalität von 1,1 % behandelt. Bei 

8 % der Patienten traten nach einem mittleren Follow-up von 54 Monaten erneute Zeichen einer 

vertebrobasilären Insuffizienz auf (Antoniou et al., 2012).  

3. In einer rezenten Metaanalyse (Feng et al., 2017) an 10 vergleichenden Studien der Jahre 2007–

2015 (davon 4 RCTs, insgesamt 672 Patienten) wurde der Stellenwert der endovaskulären 

Therapie in Kombination mit optimaler medikamentöser Therapie (engl. „best medical 

treatment“ = BMT) versus BMT allein beim Vorliegen einer symptomatischen Vertebralisstenose 

analysiert. Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede für die 30-Tages-Endpunkte 

(vaskulärer Tod 1,3 % vs. 1,1 %, Schlaganfall im hinteren Kreislauf 1,8 % vs. 1,7 %) und die 1-

Jahres-Ergebnisse (Schlaganfall im posterioren Stromgebiet 5 % vs. 8 %). In diese Metaanalyse 

wurde der VIST-Trial (s. u.) noch nicht eingeschlossen.  

4. In einer weiteren Metaanalyse von 9 nicht randomisierten Studien wurde die endovaskuläre 

Therapie von Vertebralisstenosen mit „bare metal stents (BMS)“ oder „drug eluting stents (DES)“ 

verglichen (Langwieser et al., 2014). Hierbei zeigte sich eine hochsignifikant niedrigere Rate an 

Rezidivstenosen nach DES (8,2 % versus 23,7 % nach BMS) nach einem Follow-up von 19–46 

Monaten. Symptomatische Rezidivstenosen wurden ebenfalls signifikant seltener nach DES 

beobachtet (4,7 % versus 11,6 %).  

5. Daten zur LDL-Senkung bei Patienten mit intrakraniellen Stenosen liegen nicht vor. Ein Vergleich 

zweier LDL-Zielwerte (< 70 mg/dl versus 90–110 mg/dl) ergab im Hinblick auf die Reduktion 

kardiovaskulärer Ereignisse (ischämischer Schlaganfall, Myokardinfarkt, neue Symptome mit 

erforderlicher Coronar- oder Carotis-Revaskularisation oder Tod aus kardiovaskulärer Ursache) 

bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA einen statistisch signifikanten Vorteil für 

die Patientengruppe mit niedrigem LDL < 70 mg/dl (121 Patienten (8,5 %) in der LDL < 70 mg/dl-

Gruppe versus 156 (10,9 %) in der 90–110 mg/dl-Gruppe (adjustierte HR, 0,78; 95 % KI, 0,61–

0,98; P = 0,04) (Amarenco et al., 2020).  
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Patienten mit koronarer Herzkrankheit und sehr hohem Risiko für erneute kardiovaskuläre Ereignisse 

wird ein LDL-Zielwert < 55 mg/dl empfohlen (Collet ESC Guideline, 2020). Diese Empfehlung beruht 

auf Daten zur LDL-Senkung mittels PCSK-9-Inhibitoren und der Beobachtung, dass eine 

Plaquereduktion erzielt werden kann, wenn der LDL-Wert stark reduziert wird (Nicholls et al., 2016). 

Angesichts der hohen Rezidivinfarktrate wird daher für Patienten mit symptomatischen 

intrakraniellen Stenosen ein LDL-Zielwert < 55 mg/dl empfohlen. 

Randomisierte Studien (RCT) zur Revaskularisation der A. vertebralis  

Zum Vergleich von OAK bzw. TFH mit revaskularisierenden Maßnahmen bei Patienten mit 

Stenosen/Verschlüssen der A. vertebralis und ischämischem Schlaganfall im hinteren Kreislauf lag 

lange Zeit nur eine sehr kleine randomisierte Substudie aus der CAVATAS-Studie vor (Coward, 

Featherstone, & Brown, 2005; Coward et al., 2007). Hierbei wurden 16 Patienten mit einer 

hochgradigen symptomatischen Stenose der A. vertebralis allein medikamentös (n = 8) oder 

zusätzlich endovaskulär (n = 8) behandelt. Die 30-Tages-Schlaganfallrate/Todesfallrate betrug in 

beiden Gruppen 0 %, 2 Patienten der PTA-Gruppe erlitten eine periprozedurale TIA. Während des 

Follow-up von 4–5 Jahren wurden keine weiteren Schlaganfälle im hinteren Kreislauf beobachtet.  

2017 wurde die britische VIST-Studie (The Vertebral Artery Ischaemia Stenting Trial) vorgestellt, in 

der 182 Patienten mit symptomatischer Vertebralisstenose zu einem alleinigen BMT oder einer 

zusätzlichen endovaskulären Therapie (überwiegend Stents) randomisiert worden waren. VIST 

konnte keinen eindeutigen Vorteil des Stentings gegenüber einem alleinigen BMT aufzeigen (Markus 

et al., 2017). In einem vorherigen niederländischen RCT (VAST, Vertebral Artery Stenting Trial) waren 

115 Patienten mit symptomatischer Vertebralisstenose zu BMT allein versus Stenting plus BMT 

randomisiert worden. Nach einem mittleren Follow-up von 3 Jahren hatten 12 % der Stenting-

Gruppe und 7 % der BMT-Gruppe einen Schlaganfall im Versorgungsgebiet der behandelten A. 

vertebralis erlitten (Compter et al., 2015).  

Beide Studien (VIST, VAST) sowie eine Subgruppenanalyse aus SMART (nur intrakranielle Stenosen) 

wurden in einer rezenten Metaanalyse (individuelle Patientendaten) zusammengefasst (Markus et 

al., 2019). Insgesamt wurden 168/354 Patienten mit Stent behandelt (46 intrakraniell, 122 

extrakraniell). Die prozedurale Schlaganfallrate betrug 16 % beim intrakraniellen Stenting und 1 % 

beim extrakraniellen Stenting (p < 0,001). Im Follow-up (1036 Patientenjahre) betrug die Hazard 

Ratio für den Endpunkt „jeder Schlaganfall“ in der Stent-Gruppe 0,81; 95 % KI 0,45–1,44 

(extrakranielle Stenosen HR 0,63; 95 % KI 0,27–1,46, intrakranielle Stenosen HR 1,06; 95 % KI 0,46–

2,42). Zusammenfassend erbrachte diese Metaanalyse keinen Vorteil für das Stenting einer 

symptomatischen Vertebralisstenose im Vergleich zu einem alleinigen BMT. Diese Aussage betrifft 

insbesondere intrakranielle Stenosen. Das Stenting einer symptomatischen extrakraniellen 

Vertebralisstenose könnte sinnvoll sein, zur Beantwortung dieser Frage sind allerdings größere 

Studien notwendig.  

Studien zur offen-chirurgischen Revaskularisierung der A. vertebralis  

Für die offen-chirurgische Therapie extrakranieller Vertebralisstenosen liegen nur einzelne klinische 

Fallserien vor. In den meisten Studien erfolgte die Transposition der A. vertebralis in die ipsilaterale 
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A. carotis communis oder A. subclavia. Die perioperative Schlaganfallrate lag in diesen Studien bei 0–

25 %, wobei höhere Komplikationsraten in den Studien der 80er- und 90er-Jahre berichtet wurden 

(Berguer & Bauer, 1981; Hopkins et al., 1987; Spetzler et al., 1987). Neuere Studien zeigten eine 

kombinierte perioperative Schlaganfallrate und Letalität von ca. 5 % (Brasiliense, Albuquerque, 

Spetzler, & Hanel, 2014; Hanel, Brasiliense, & Spetzler, 2009; Kakino et al., 2009; Ramirez et al., 

2012). In einzelnen klinischen Serien wurde über die erfolgreiche Rekonstruktion der distalen A. 

vertebralis über einen Ast der A. carotis externa (carotidovertebraler Bypass) mit prozeduralen 

Komplikationsraten von 0–4 % berichtet (Berguer, Morasch, & Kline, 1998; Deriu et al., 1991; Uchino 

et al., 2012). Vergleichende Studien zum alleinigen BMT oder zur endovaskulären Therapie liegen 

nicht vor.  

Zusammenfassung und Ausblick  

Für die Therapie symptomatischer Stenosen oder Verschlüsse der A. vertebralis stehen neben einer 

gerinnungsaktiven medikamentösen Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern (TFH) oder 

oralen Antikoagulanzien (OAK), endovaskuläre Verfahren (PTA mit Stenting) und die offen-

chirurgische Therapie (Thrombendarteriektomie, Transposition der A. vertebralis in A. subclavia oder 

A. carotis, Bypassverfahren) zur Verfügung.  

Zum Vergleich von OAK bzw. TFH mit revaskularisierenden Maßnahmen bei Patienten mit 

Stenosen/Verschlüssen der A. vertebralis und ischämischem Schlaganfall im hinteren Kreislauf liegen 

4 RCTs vor. Eine sehr kleine randomisierte Substudie aus der CAVATAS-Studie (Coward et al., 2005; 

Coward et al., 2007) muss als veraltet gelten, eine chinesische RCT (88 Patienten) wird in einer 

Metaanalyse zitiert (Feng et al., 2017), ist allerdings im englischen Schrifttum (PUBMED, SCOPUS) 

nicht auffindbar.  

Zur Beantwortung der Schlüsselfrage 4 (Ist die Behandlung von Patienten nach ischämischem 

Schlaganfall mit Stenosen oder Verschluss der A. vertebralis mit Revaskularisationsmaßnahmen 

wirksamer als OAK oder TFH hinsichtlich des Auftretens des kombinierten Endpunkts oder eines 

Schlaganfalls?) sind zwei RCTs relevant, die insgesamt keinen Vorteil für die endovaskuläre Therapie 

zeigten. Dies betrifft insbesondere intrakranielle Stenosen. Das Stenting einer symptomatischen 

extrakraniellen Vertebralisstenose könnte sinnvoll sein, zur Beantwortung dieser Frage sind 

allerdings größere Studien notwendig.  

In rezenten Leitlinien zur primären und sekundären Schlaganfallprävention wird empfohlen, keine 

endovaskuläre Behandlung asymptomatischer Vertebralisstenosen vorzunehmen. Beim Vorliegen 

einer symptomatischen 50–99%igen Vertebralisstenose kann eine Revaskularisierung erwogen 

werden, insbesondere dann, wenn trotz BMT rezidivierend Symptome auftreten (European Stroke et 

al., 2011; Hookway et al., 2015; Kernan et al., 2014; Naylor et al., 2018). Für die endovaskuläre 

Therapie mit Stenting liegen deutlich mehr Studiendaten mit überwiegend besseren Ergebnissen als 

für offen-chirurgische Verfahren vor. Letztere sollten nur dann erwogen werden, wenn ein Stenting 

technisch nicht möglich ist oder eine doppelte TFH aus anderen Gründen kontraindiziert ist. Alle 

Patienten mit asymptomatischer und symptomatischer Stenose der A. vertebralis sollen eine TFH 

(Monotherapie) erhalten. Eine zusätzliche oder alternative orale Antikoagulation kommt nur bei 

entsprechenden Indikationen (z. B. künstliche Herzklappe, Vorhofflimmern) in Betracht.  
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10. Hormonersatztherapie 

Einführung  

Schlaganfälle sind bei Frauen im gebärfähigen Alter selten. In einer deutschen populationsbasierten 

Studie lag die Schlaganfallinzidenz bei 9/100.000 bei Frauen im Alter zwischen 25 und 34 Jahren und 

bei 23/100.000 im Alter zwischen 35 und 44 Jahren (Palm et al., 2010). In der menopausalen 

Übergangsphase entwickeln viele Frauen vaskuläre Risikofaktoren, und das Schlaganfallrisiko erhöht 

sich in den 10 Jahren nach der Menopause deutlich.  

Eine Hormonersatztherapie (hormon replacement therapy: HRT) kann klimakterischen Beschwerden 

wie vasomotorischen Symptomen, z. B. Flushs, einer vaginalen Atrophie und Trockenheit und einer 

Minderung der Knochendichte effektiv entgegenwirken. Frauen können auch nach einem 

Schlaganfall den Wunsch hegen, mit einer HRT fortzufahren, um ihre klimakterischen Symptome zu 

lindern und eine bessere Lebensqualität zu erreichen.  

Beobachtungsstudien hatten zunächst nahegelegt, dass eine HRT das kardiovaskuläre Risiko in der 

Primärprophylaxe bei Frauen nach der Menopause reduzieren kann, wohingegen die Evidenz 

bezüglich des Schlaganfallrisikos widersprüchlich war (Hu & Grodstein, 2002). Eine Östrogentherapie 

kann einen günstigen Einfluss auf Atherogenese und Gerinnungsneigung haben, der Effekt ist jedoch 

wahrscheinlich vom Zeitpunkt der Hormongabe abhängig; bei bereits fortgeschrittenen 

atherosklerotischen Läsionen scheint eine Östrogengabe eher proatherogen und prothrombotisch zu 

wirken (Lisabeth & Bushnell, 2012). Randomisierte kontrollierte Studien mit unterschiedlich 

zusammengesetzten Präparaten zeigten, dass unter einer oralen HRT das Risiko für Schlaganfälle bei 

Frauen mit und ohne bisherige ischämische Ereignisse um rund 30 % erhöht ist (Bath & Gray, 2005; 

Magliano, Rogers, Abramson, & Tonkin, 2006; Manson et al., 2013; Marjoribanks, Farquhar, Roberts, 

& Lethaby, 2012; Sare, Gray, & Bath, 2008). Weiterhin ergaben sich Hinweise dafür, dass die 

Schlaganfälle unter einer HRT schwerer ausgeprägt waren (Sare et al., 2008).  

Hormonelle Kontrazeptiva sind aufgrund der Einfachheit ihrer Anwendung und ihrer Wirksamkeit 

eine bevorzugte Verhütungsmethode. Heute stehen eine Reihe hormoneller Kontrazeptiva in 

unterschiedlicher Zusammensetzung und Darreichungsform zur Verfügung:  

Neben der oralen Kontrazeption (Kombinations- bzw. Sequenzpräparate mit Östrogenen/Gestagenen 

unterschiedlicher Dosis und Zusammensetzung) existieren auch „Minipillen“, welche nur aus 

Gestagenen bestehen. Die parenterale Kontrazeption umfasst vaginale Ringe, Pflaster, 

Depotgestagene, subkutane Implantate und Gestagen-beschichtete Intrauterinsysteme.  

Beobachtungsstudien hatten ein erhöhtes Risiko für arterielle und insbesondere venöse Thrombosen 

durch kombinierte orale Kontrazeptiva gezeigt, v.a. für Präparate mit hohem Östrogengehalt (> 50 

μg) (Baillargeon, McClish, Essah, & Nestler, 2005; de Bastos et al., 2014; Roach et al., 2015). 

Beobachtungsstudien zur Assoziation zwischen hormonellen Kontrazeptiva und dem 

Schlaganfallrisiko haben lediglich Patientinnen ohne vorausgehende Schlaganfälle untersucht, sodass 

unklar bleibt, inwieweit die Ergebnisse auch auf Fragen der Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall 
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übertragen werden können. Die Assoziation mit Hirninfarkten ist bei Patientinnen mit Migräne und 

Aura (Schurks et al., 2009), sowie bei Patientinnen, die rauchen oder unter arterieller Hypertonie 

leiden, besonders ausgeprägt (Chakhtoura et al., 2009). Daher gilt das Vorliegen dieser Faktoren 

heute als Kontraindikation für kombinierte hormonelle Kontrazeptiva, insbesondere bei Frauen über 

35 Jahren.  

Schlüsselfrage 1  

Verringert bei Patientinnen nach ischämischem Insult die Gabe von Östrogenen oder Gestagenen 

(peri-/postmenopausal und kontrazeptiv), verglichen mit Placebo oder keiner Therapie, das 

Auftreten des kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines 

Schlaganfalls?  

Statement 1.1 

Bei Patientinnen nach ischämischem Schlaganfall oder TIA verringert die Gabe von 

Östrogenen oder Gestagenen als peri-/postmenopausale Hormonersatztherapie (HRT) 

oder als Kontrazeptivum das Risiko für Schlaganfälle oder für den kombinierten 

Endpunkt nicht. Für die Mehrzahl der hormonellen Präparationen zeigte sich im 

Gegenteil ein erhöhtes Schlaganfallrisiko. 

 

Empfehlung 1.2 

Hormonelle Präparate sollen nicht mit dem Ziel einer Verminderung des Rezidivrisikos 

nach Schlaganfällen bei Frauen eingesetzt werden.  

Empfehlungsgrad: ⇓⇓ 

 

Empfehlung 1.3 

Frauen, bei denen hormonelle Kontrazeptiva oder peri-/postmenopausale 

Hormonersatztherapeutika nach einem Schlaganfall erwogen werden, sollen über die 

Risiken und Vorteile dieser Therapie eingehend informiert werden. Nicht hormonelle 

Behandlungsalternativen sollen bei diesen Patientinnen vorgezogen werden. 

Empfehlungsgrad: ⇑⇑ 
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Begründung  

Peri-/postmenopausale Hormonersatztherapie (HRT): In einer placebokontrollierten randomisierten 

Studie bei Patientinnen mit kürzlichem ischämischem Schlaganfall oder TIA (n = 664, 

Durchschnittsalter 71 Jahre) beeinflusste eine Östrogentherapie den primären Endpunkt Tod oder 

Schlaganfall nicht in signifikanter Weise (relatives Risiko 1,1; 95 % Konfidenzintervall (KI) 0,8–1,4). 

Das Risiko für tödliche Schlaganfälle war tendenziell unter der HRT erhöht (relatives Risiko 2,9; 95 % 

KI 0,9–9,0) und es ergaben sich vermehrt Nebenwirkungen wie vaginale Blutungen oder 

Endometriumhyperplasie (Viscoli et al., 2001). Zuvor hatten randomisierte sekundärprophylaktische 

Studien aus den 1960er-Jahren diskrepante Ergebnisse berichtet.  

In den Studien der Women’s Health Initiative hatten Frauen ohne Schlaganfall, die zu einer 

Kombination aus oralem Östrogen und Progesteron randomisiert wurden, im Vergleich zu Placebo 

ein erhöhtes Risiko für Schlaganfall insgesamt (Hazard Ratio 1,31; 95 % KI 1,02–1,68) und für 

ischämischen Schlaganfall (Hazard Ratio 1,44; 95 % KI 1,09–1,90) (Wassertheil-Smoller et al., 2003). 

Frauen, die ausschließlich Östrogene erhielten, hatten ebenfalls ein erhöhtes Risiko für Schlaganfall 

insgesamt (Hazard Ratio 1,37; 95 % KI 1,09–1,73) sowie für ischämischen Schlaganfall (Hazard Ratio 

1,55; 95 % KI 1,19–2,01) (Hendrix et al., 2006). Das Schlaganfallrisiko war sowohl für jüngere als auch 

für ältere Frauen erhöht (Manson et al., 2013).  

Bereits ältere Metaanalysen mit 7–31 sowohl primär- als auch sekundärprophylaktischen 

randomisierten kontrollierten Studien zeigten, dass eine HRT das relative Risiko für Schlaganfälle 

signifikant um 29–32 % erhöht (Bath & Gray, 2005; Magliano et al., 2006; Sare et al., 2008) bzw. das 

absolute Schlaganfallrisiko nach im Mittel dreijähriger Therapie um 1,8 % (95 % KI 1,4–2,3 %) steigert 

(Marjoribanks et al., 2012). Die Schlaganfälle waren unter einer HRT schwerer ausgeprägt als ohne 

diese Therapie (Sare et al., 2008).  

In einer Cochrane-Analyse von 2015 mit 19 randomisierten Studien und insgesamt 40.410 

postmenopausalen Frauen zeigte sich in der kombinierten primär- und sekundärprophylaktischen 

Analyse für den Einsatz von HRT ein signifikant erhöhtes Risiko für Schlaganfälle (RR 1,24; 95 % KI 

1,10–1,41). Die absolute Risikoerhöhung belief sich dabei auf 6 Schlaganfallereignisse je 1000 HRT-

behandelter Frauen bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,2 Jahren. In Studien (n = 3; 8143 

Teilnehmerinnen) mit einem Beginn der HRT im Mittel unter 10 Jahren nach der Menopause oder 

einem mittleren Alter < 60 Jahre zeigte sich ein nicht signifikanter Trend zu einem höheren 

Schlaganfallrisiko (RR 1,37; 95 % KI 0,80–2,34); in Studien (n = 8; 22.722 Teilnehmerinnen) mit einem 

Beginn der HRT im Mittel > 10 Jahre nach der Menopause oder einem mittleren Alter > 60 Jahre war 

das Schlaganfallrisiko signifikant erhöht (RR 1,21; 95 % KI 1,06–1,38) (Boardman et al., 2015). Im 

Gegensatz zur koronaren Herzerkrankung modifiziert die Zeit seit der Menopause das HRT-

assoziierte Schlaganfallrisiko somit nicht (Grodstein, Manson, Stampfer & Rexrode, 2008; Rossouw et 

al., 2007). Eine neuere finnische Kohortenstudie mit 432.775 Frauen, die eine HRT beendet hatten, 

zeigte für Frauen unter 60 Jahren allerdings eine deutlich erhöhte Schlaganfallmortalität innerhalb 

eines Jahres nach Therapieende (HRT-Dauer < 5 Jahre, standardisierte Mortalitätsrate (SMR) 2,62 

(95 % KI 2,07–3,08), bei HRT-Exposition > 5 Jahre SMR 3,22 (95 % KI 2,29–4,40). Die Risikoerhöhung 

war auf das erste Jahr nach Ende der HRT beschränkt (Venetkoski et al., 2018). In den Metaanalysen 

fanden sich keine Unterschiede zwischen Primär- und Sekundärprophylaxestudien und zwischen 
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Östrogenpräparaten mit oder ohne Progesteron (Marjoribanks, Farquhar, Roberts, & Lethaby, 2018; 

Sare et al., 2008). In der Nurses’ Health Study zeigte sich eine positive Dosis-Wirkungs-Beziehung 

zwischen der oralen Östrogendosis und dem Schlaganfallrisiko (Grodstein et al., 2008). In einer 

Beobachtungsstudie mit 15.710 Schlaganfallpatientinnen war sowohl eine niedrig dosierte 

(adjustierte Rate Ratio 1,25; 95 % KI 1,12–1,40) als auch eine hoch dosierte orale HRT (adjustierte 

Rate Ratio 1,48; 95 % KI 1,16–1,90), sowie eine hoch dosierte transdermale HRT (> 50 μg; adjustierte 

Rate Ratio 1,89; 95 % KI 1,15–3,11), nicht jedoch eine niedrig dosierte transdermale (≤ 50 μg; 

adjustierte Rate Ratio 0,81; 95 % KI 0,62–1,05) HRT mit einem erhöhten Schlaganfallrisiko assoziiert 

(Renoux, Dell’aniello, Garbe, & Suissa, 2010). Eine kürzlich durchgeführte Kohortenstudie aus 

Dänemark beschrieb ein erhöhtes Risiko für ischämische Schlaganfälle durch östrogenhaltige und 

kombinierte östrogen-/progesteronhaltige orale Medikamente, das mit zunehmender Östrogendosis 

stieg, jedoch nicht für transdermale Applikationen. Bei vaginalen Applikationen war das Risiko für 

Schlaganfälle vermindert (RR 0,65; 95 % KI 0,59–0,70). Mit zunehmendem Alter nahm in dieser 

Studie das Schlaganfallrisiko durch HRT ab (Lokkegaard, Nielsen, & Keiding, 2017). In einer 

landesweiten finnischen Kohortenstudie waren vaginale Östrogenanwendungen in allen 

Altersgruppen mit einer reduzierten Schlaganfallmortalität assoziiert, am ausgeprägtesten bei 5- bis 

10-jährigem Gebrauch (standardisiertes Mortalitätsrisiko 0,64; 95 % KI 0,57–0,72) (Mikkola et al., 

2016).  

Zusammenfassend erhöht eine peri-/postmenopausale HRT das Risiko für Schlaganfälle, wobei die 

Datenlage für die Sekundärprophylaxe nach ischämischem Schlaganfall und für den kombinierten 

Endpunkt weniger gut ist als für die vaskuläre Primärprophylaxe. Ob von einer niedrig dosierten 

transdermalen oder einer vaginalen HRT keine Risikoerhöhung für Schlaganfälle ausgeht, ist aktuell 

noch nicht mit ausreichender Sicherheit zu sagen.  

Hormonelle Kontrazeptiva  

Zum Zusammenhang zwischen der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva und dem Schlaganfallrisiko 

liegen lediglich Beobachtungsstudien mit Patientinnen ohne vorausgehende zerebrovaskuläre 

Erkrankungen vor. Es bleibt unklar, inwieweit die Ergebnisse auch auf die Situation nach 

Schlaganfällen übertragen werden können. Hormonelle Kontrazeptiva sind Risikofaktoren für 

Schlaganfälle bei jungen Frauen (Bushnell et al., 2014). Das absolute Risiko ist niedrig und liegt bei 

geringen Dosierungen oraler Kontrazeptiva einer dänischen Studie zufolge bei rund 2 Ereignissen pro 

10.000 Frauen und Jahr (Lidegaard, Lokkegaard, Jensen, Skovlund, & Keiding, 2012). Eine 

Metaanalyse der Cochrane Collaboration, die auf 24 Studien, mehrheitlich Fallkontrollstudien 

(randomisierte kontrollierte Studien zu dem Thema liegen nicht vor) basiert, zeigt ein erhöhtes Risiko 

für ischämische Schlaganfälle (OR 1,7; 95 % KI 1,5–1,9) und Herzinfarkte (OR 1,6; 95 % KI 1,2–2,1). 

Das Risiko steigt mit höheren Östrogendosen an (7 Studien), unterscheidet sich jedoch nicht nach 

dem Typ oder der Generation des Progesteronanteils in den kombinierten Kontrazeptiva (7 Studien) 

(Roach et al., 2015). Eine andere Metaanalyse zum ischämischen Schlaganfall kam zu einem 

ähnlichen Ergebnis (5 Fallkontroll- und 2 Kohortenstudien; OR 1,90; 95 % KI 1,24–2,91), fand aber 

keine Risikoerhöhung für Hirnblutungen (3 Fallkontroll- und 1 Kohortenstudie; OR 1,03; 95 % KI 0,71–

1,49 (Peragallo Urrutia et al., 2013)). Bezüglich venöser Thrombosen zeigte eine Metaanalyse der 
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Cochrane Collaboration eine Risikoerhöhung durch kombinierte orale Kontrazeptiva um den Faktor 

3,5 (95 % KI 2,9–4,3) (de Bastos et al., 2014).  

In einer großen historischen Kohortenstudie aus Dänemark mit über 1,6 Millionen Frauen war das 

Schlaganfallrisiko durch hormonelle Antikonzeptiva mit 30–40 μg Ethinylöstradiol je nach 

Gestagenkomponente um den Faktor 1,4–2,2 und bei Medikamenten mit 20 μg Ethinylöstradiol um 

den Faktor 0,9–1,7 erhöht; in den meisten Subgruppen waren die Effekte signifikant. Auch für 

transdermale Applikationsformen (relatives Risiko 3,2; 95 % KI 0,8–12,6) und für vaginale Ringe 

(relatives Risiko 2,5; 95 % KI 1,4–4,4) war das Risiko erhöht. Ausschließlich progesteronhaltige 

Präparate erhöhten das Schlaganfallrisiko nicht signifikant bei jedoch zum Teil sehr kleinen Zahlen in 

den Subgruppen (Lidegaard et al., 2012).  

Eine Metaanalyse (6 Fallkontrollstudien) mit ausschließlich progesteronhaltigen Präparaten zeigte 

kein erhöhtes Schlaganfallrisiko (OR 0,96; 95 % KI 0,70–1,31) unabhängig vom Applikationsweg 

(Chakhtoura et al., 2009). Ein ähnliches Ergebnis fand sich in einer neueren Übersichtsarbeit mit 7 

Studien mit Frauen aus der Allgemeinbevölkerung (Tepper, Whiteman, Marchbanks, James, & Curtis, 

2016). Eine weitere große retrospektive Kohortenstudie an Medicare-Versicherten aus den USA 

bestätigte bei Einnahme rein progesteronhaltiger Präparate eine gegenüber östradiolhaltigen 

Kontrazeptiva niedrigere Inzidenz von Herzerkrankungen (OR 0,74; 95 % KI 0,59–0,97) und 

Schlaganfällen (OR 0,39; 95 % KI 0,16–0,95) (Samson et al., 2016).  

Insgesamt zeigt die Studienlage eine Erhöhung des Schlaganfallrisikos durch kombinierte hormonelle 

Kontrazeptiva, dies gilt auch für neuere Präparate. Das absolute Schlaganfallrisiko war bei den hier 

untersuchten jüngeren Frauen insgesamt niedrig. Für ausschließlich progesteronhaltige Präparate 

gibt es keine Hinweise für ein erhöhtes Schlaganfallrisiko; Daten randomisierter Studien liegen 

jedoch nicht vor, ebenso wenig gibt es Daten für Patientinnen nach einem Schlaganfall.  

Migräne mit Aura und möglicherweise auch eine Migräne ohne Aura ist ein Risikofaktor für 

Schlaganfälle. Die aktuelle Studienlage legt eine zusätzliche Erhöhung des Schlaganfallrisikos durch 

hormonelle Kontrazeptiva bei Frauen mit Migräne mit Aura nahe; in Kombination mit Rauchen ergibt 

sich ein multiplikativer Effekt. Unzureichend untersucht ist hier jedoch vor allem der Effekt niedriger 

Östrogenkonzentrationen (Sheikh, Pavlovic, Loder, & Burch, 2018). Bei Frauen mit Migräne mit Aura 

ist eine Beratung bezüglich aller modifizierbaren Risikofaktoren und anderer Verhütungsmethoden 

als kombinierte hormonelle Kontrazeptiva angezeigt. Aufgrund des niedrigen absoluten Risikos bleibt 

es immer eine individuelle Abwägung von Nutzen und Risiken auch bei Patientinnen mit Migräne mit 

Aura.  
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11. Diabetes 

Einführung 

Ein erheblicher Anteil von Schlaganfallpatienten (16–24 %) weist einen manifesten Diabetes mellitus 

auf oder es wird im Verlauf ein Diabetes mellitus diagnostiziert (Rydén et al. Authors/Task Force et 

al., 2013). Patienten mit einem Diabetes mellitus zeigen ein 1,5–3-fach erhöhtes Schlaganfallrisiko im 

Vergleich zur Gesamtbevölkerung (Sander, Poppert, Sander, & Etgen, 2011). Zerebrovaskuläre 

Erkrankungen sind für ca. 20 % der Todesfälle bei Diabetikern verantwortlich. Die 

Schlaganfallhäufigkeit ist bei Diabetikern bereits fünf Jahre nach Diagnosestellung verdoppelt und in 

der Altersgruppe der 30- bis 44-Jährigen sogar um das 5,6-Fache höher als bei gleichaltrigen 

Nichtdiabetikern (You et al., 1997).  

Interessanterweise bestehen zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern hinsichtlich der 

Schlaganfallcharakteristika zahlreiche Unterschiede (Sander et al., 2011):  

 Hervorzuheben ist das deutlich erhöhte Schlaganfallrisiko bei jüngeren und weiblichen 

Diabetikern im Vergleich zu Nichtdiabetikern (Peters, Huxley, & Woodward, 2014) und der 

höhere Anteil an – auch klinisch stumm verlaufenden – lakunären Infarkten (Janghorbani et al., 

2007).  

 Diabetiker weisen auch häufiger infratentorielle Infarkte auf. Nach einem Schlaganfall ist das 

Rezidivrisiko 2-fach erhöht und die Prognose damit schlechter als bei Nichtdiabetikern (Hu, 

Jousilahti, Sarti, Antikainen, & Tuomilehto, 2006).  

 Ein Diabetes mellitus ist mit einem signifikant größeren neurologischen und funktionellen Defizit, 

einem längeren Krankenhausaufenthalt und einer erhöhten Sterblichkeit assoziiert (Jorgensen, 

Nakayama, Raaschou, & Olsen, 1994).  

 Die Mortalität nach einem Schlaganfall ist bei Diabetikern im ersten Jahr verdoppelt, die 

Überlebenswahrscheinlichkeit beträgt nach 5 Jahren lediglich 20 %. Ein Diabetes mellitus führt 

darüber hinaus zu einem mehr als 3-fach erhöhten Risiko für die Entwicklung einer Schlaganfall-

assoziierten Demenz (Luchsinger, Tang, Stern, Shea, & Mayeux, 2001). Die Dauer des Diabetes 

mellitus, eine fehlende antidiabetische Medikation sowie die Zahl hypoglykämischer Episoden 

sind zusätzlich mit einem erhöhten Risiko eines kognitiven Abbaus assoziiert (Luchsinger et al., 

2001).  

In der Regel bestehen beim Diabetiker weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren (Hypertonus, 

Dyslipidämie, Vorhofflimmern usw.). Diabetiker mit einem Hypertonus haben ein 2,5-fach erhöhtes 

Schlaganfallrisiko im Vergleich zu Normotonikern. Dieser Effekt verstärkt sich mit zunehmendem 

HbA1c. So wiesen Patienten mit einem mittleren HbA1c ≥ 8 % und einem systolischen Blutdruck ≥ 

150 mmHg ein fast 13-fach höheres Schlaganfallrisiko auf als Patienten mit einem HbA1c < 6 % und 

einem systolischen Blutdruckwert < 130 mmHg (Stratton et al., 2006).  
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Aktuelle Strategien zur Prävention des Schlaganfalls bei Diabetikern favorisieren einen 

multifaktoriellen Ansatz mit Optimierung der wesentlichen Risikofaktoren wie Hypertonus, 

Hyperlipidämie und Lebensstil (Diener & Hankey, 2020).  
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Schlüsselfrage 1  

Ist bei Patienten nach ischämischem Insult mit Diabetes mellitus im Vergleich zu Nichtdiabetikern 

das Risiko hinsichtlich des Auftretens des kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, 

vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls erhöht?  

Statement 1.1 

Bei Patienten mit ischämischem Insult und Diabetes mellitus ist im Vergleich zu 

Nichtdiabetikern das Risiko hinsichtlich des Auftretens des kombinierten Endpunkts oder 

eines wiederholten Schlaganfalls erhöht. 

 

Statement 1.2 

Frauen mit Diabetes weisen ein signifikant höheres Schlaganfallrisiko auf als Männer mit 

Diabetes. 

 

Begründung  

Für die Frage, ob bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit Diabetes mellitus im 

Vergleich zu Nichtdiabetikern das Risiko hinsichtlich des Auftretens des kombinierten Endpunkts oder 

eines Schlaganfalls erhöht ist, liegt Evidenz aus einer Metaanalyse mit systematischem Review 

(Peters et al., 2014), einer prospektiven populationsbasierten Studie (Petty et al., 1998), einer 

prospektiven multizentrischen Registerstudie (Hillen et al., 2003) sowie einer retrospektiven Post-

hoc-Analyse einer prospektiven, randomisierten und kontrollierten klinischen Studie (Shinohara et 

al., 2008) vor.  

Eine Metaanalyse mit systematischem Review (Peters et al., 2014) analysierte, ob das 

Schlaganfallrisiko bei Diabetikern im Vergleich zu Nichtdiabetikern bei Männern im Vergleich zu 

Frauen unterschiedlich ist. Insgesamt wurden 64 Studien (775.385 Personen, 12.539 tödliche und 

nicht tödliche Schlaganfälle) ausgewertet. Das Alter der Patienten lag zwischen 15 und 107 Jahren. 

Das mit einem Diabetes assoziierte gepoolte adjustierte relative Risiko (RR) für einen tödlichen oder 

nicht tödlichen Schlaganfall war für Männer und Frauen erhöht und betrug 2,28 (95 % KI 1,93–2,69) 

bei Frauen und 1,83 (95 % KI 1,60–2,08) bei Männern. Im Vergleich zu Männern wiesen Frauen ein 

erhöhtes Schlaganfallrisiko auf (RR 1,27; 95 % KI 1,10–1,46). Es ergaben sich keine Hinweise auf einen 

signifikanten Publikationsbias, allerdings bestand eine signifikante Variabilität zwischen den Studien 

(I2: 50 % bei Frauen, 41 % bei Männern).  

In der prospektiven populationsbasierten Rochester-Studie (Petty et al., 1998) mit 1111 Patienten, 

die in der Zeit zwischen 1975 und 1989 einen ersten ischämischen Schlaganfall erlitten hatten, wurde 

das Vorliegen eines Diabetes mellitus neben einer Reihe weiterer Risikofaktoren und anderer 
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Variablen bzgl. des Einflusses auf die primären Endpunkte Rezidivschlaganfall und vaskulärer Tod 

untersucht. In der univariaten Analyse (Diabetes n = 190) zeigte sich ein Diabetes als Prädiktor für 

Tod (RR 1,3; 95 % KI 1,12–1,62; p = 0,0016) und Schlaganfallrezidiv (RR 1,62; 95 % KI 1,22–2,16; p = 

0,0010). Der Diabetes verblieb in der multivariaten Cox-Analyse (neben dem Alter) der einzige 

signifikante unabhängige Prädiktor für ein erhöhtes Schlaganfallrezidivrisiko (p = 0,0004). Ein Einfluss 

eines Diabetes mellitus auf Tod bzw. Überleben ergab sich hier nicht.  

Die prospektive multizentrische Süd-London-Schlaganfallregister-Studie (Hillen et al., 2003) 

untersuchte den Einfluss von Schlaganfallsubtyp, Alter, Geschlecht, ethnischem Hintergrund sowie 

von vaskulären Risikofaktoren wie Diabetes mellitus auf das Risiko für ein Schlaganfallrezidiv oder 

Tod. Im Zeitraum von 1995 bis 2000 wurden 1626 Patienten mit erstem ischämischem oder 

hämorrhagischem Schlaganfall eingeschlossen. Von diesen litten 197 (16,4 %) an einem Diabetes 

mellitus. Von allen potenziell modifizierbaren vaskulären Risikofaktoren zeigte sich in der 

multivariaten Analyse neben Vorhofflimmern nur ein Diabetes mellitus als signifikanter unabhängiger 

Einflussfaktor auf den Endpunkt Schlaganfallrezidiv (HR 1,85; 95 % KI 1,18–2,90; p < 0,01) bzw. den 

kombinierten Endpunkt Tod und/oder Schlaganfallrezidiv (HR 1,38; 95 % KI 1,12–1,70; p < 0,01).  

Ziel einer retrospektiven Post-hoc-Analyse der prospektiven, randomisierten, placebokontrollierten 

CSPS-Studie (Shinohara et al., 2008) war es, den Einfluss verschiedener vaskulärer Risikofaktoren und 

anderer Variablen auf den primären Endpunkt „Rezidiv eines ischämischen Schlaganfalls“ zu 

untersuchen. Die Häufigkeit eines Rezidivinfarkts pro Jahr (primärer Endpunkt) in der Placebo-

Gruppe (n = 526) war bei Patienten mit Diabetes mellitus (n = 124) im Vergleich zu Patienten ohne 

Diabetes mellitus (9,4 % vs. 4,7 %; p = 0,01) erhöht. Gleichzeitig zeigte sich eine höhere Rezidivrate 

(12,7 %) für Hirninfarkte bei diabetischen Patienten, die bereits mit antidiabetischen Medikamenten 

(n = 52) behandelt wurden im Vergleich zu nicht antidiabetisch behandelten Diabetikern und 

Nichtdiabetikern (n = 474; 5,1 %; n = 0,005).  

In der multivariaten Analyse (Cox-Modell) der Patienten der Placebo-Gruppe (n = 516) erwies sich ein 

Diabetes gleichzeitig als signifikanter unabhängiger Prädiktor für ein erhöhtes 

Schlaganfallrezidivrisiko (HR 2,05; 95 % KI 1,19-3,53).  
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Schlüsselfrage 2  

Welche Zielwerte sollen für die Blutzuckereinstellung (Glucose und HbA1c) bei Patienten nach 

ischämischem Insult und Diabetes mellitus hinsichtlich des Auftretens des kombinierten Endpunkts 

(Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls angestrebt werden?  

Empfehlung 2.1 

Ein HbA1c-Zielwert unter 6,0 % kann bei Patienten mit länger bestehendem Diabetes 

und zusätzlichen kardiovaskulären Erkrankungen (z. B. TIA/Schlaganfall) oder 

mindestens 2 kardiovaskulären Risikofaktoren die Mortalität im Vergleich zu einem 

Zielwert zwischen 7,0 und 7,9 % erhöhen und sollte vermieden werden. 

Empfehlungsgrad: ⇔ 

 

Empfehlung 2.2 

Ein HbA1c-Zielwert von im Mittel 6,4 % führt im Vergleich zu einem mittleren HbA1c-

Zielwert von 7,5 % zu keiner signifikanten Reduktion kardiovaskulärer Endpunkte, ist 

aber mit weniger mikrovaskulären Endpunkten (insbesondere einer Nephropathie) 

assoziiert. 

Sofern eine strenge metabolische Kontrolle grundsätzlich indiziert ist, sollte bei 

Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA und Diabetes mellitus < 65 Jahre ein 

HbA1c-Zielwert ≤ 7,0 % (6,5–7 %) und bei Patienten > 65 Jahre ein HbA1c-Zielwert ≤ 

7,5 % (6,5–7,5 %) angestrebt werden. Bei rezidivierenden hypoglykämischen Ereignissen 

ist eine Therapieanpassung mit einer weniger strengen Einstellung innerhalb des 

Zielbereichs (6,5–7,5 %) sinnvoll. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 
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Empfehlung 2.3 

Bei älteren Patienten mit Diabetes mellitus ohne funktionelle Einschränkungen sollte ein 

Ziel-HbA1c von ≤ 7,5 %, bei Patienten mit leichten funktionellen Einschränkungen 

(Multimorbidität, kognitiven Einschränkungen, geriatrischen Syndromen) ein Ziel-HbA1c 

≤ 8,0 % und bei Patienten mit funktionell starker Abhängigkeit (Multimorbidität, 

geriatrische Syndrome, ausgeprägte funktionelle oder kognitive Einschränkungen, 

Vorliegen von Erkrankungen mit limitierter Lebensprognose) ein Ziel-HbA1c < 8,5 % 

angestrebt werden. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Begründung  

Für die Blutzuckerzielwerte, die bei Patienten nach ischämischem Insult und Diabetes mellitus 

angestrebt werden sollen, liegen nur indirekte Daten bzw. Ergebnisse aus Subgruppenanalysen 

zweier randomisierter multizentrischer Studien vor: ACCORD (ACCORD Study A. S. Group et al., 2007) 

und ADVANCE (ADVANCE Management Committee, 2001). Beide Studien haben allerdings nur zu 

einem geringen Anteil auch Schlaganfallpatienten eingeschlossen, sodass für die Beantwortung der 

Schlüsselfrage z. T. auf nicht präspezifizierte Subgruppenanalysen zurückgegriffen werden muss bzw. 

nur indirekte Daten vorliegen. Auch wurden die Endpunkte nicht für die Subgruppe mit 

ischämischem Insult ausgewertet. Auch wurden in den meisten Studien geriatrische Patienten nicht 

ausreichend berücksichtigt. 

In der ACCORD-Studie („Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes“) wurde eine intensivierte 

Blutzuckerkontrolle (HbA1c-Ziel < 6 %; im Mittel: 6,4 %) mit einer Standardtherapie (HbA1c-Ziel 7,0–

7,9 %; im Mittel: 7,5 %) hinsichtlich des Neuauftretens kardiovaskulärer Ereignisse und Mortalität 

verglichen. Es wurden 10.251 Patienten (mittleres Alter 62,2 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2 und 

kardiovaskulären Erkrankungen (Alter 40–79 Jahre) oder mindestens 2 kardiovaskulären 

Risikofaktoren (Alter 55–79 Jahre) eingeschlossen (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 

Study et al., 2008). Aufgrund einer signifikant erhöhten Mortalität wurde die intensivierte 

Behandlung nach durchschnittlich 3,7 Jahren abgebrochen und die Patienten für weitere 1,3 Jahre 

nachbeobachtet (ACCORD A. S. Group et al., 2011). Ca. ein Drittel der Patienten wies bei 

Studienbeginn bereits ein kardiovaskuläres Ereignis auf, die Anzahl an vorbestehenden 

Schlaganfällen ist nicht angegeben. Es erfolgte auch keine separate Analyse für die Subgruppe mit 

Schlaganfall.  

Für den primären Endpunkt (nicht tödlicher Myokardinfarkt, nicht tödlicher Schlaganfall und 

kardiovaskulärer Tod) fand sich kein signifikanter Unterschied (HR 0,91; 95 % KI 0,81–1,03). 

Allerdings waren die kardiovaskuläre Mortalität (HR 1,29; HR 1,04–1,60; p = 0,02) und die 

Gesamtmortalität (HR 1,19; 95 % KI 1,03–1,38; p = 0,02) bei den intensiv behandelten Patienten 

signifikant höher. Für den Endpunkt Schlaganfall ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Für 

den primären Endpunkt fand sich eine signifikante Heterogenität für die präspezifizierten 
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Subgruppen mit oder ohne kardiovaskuläres Ereignis (p = 0,04), wobei die Patienten ohne Ereignis 

mehr von der intensivierten Therapie profitierten.  

In der ADVANCE-Studie („Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified 

Release Controlled Evaluation“) wurde der Effekt einer intensivierten Blutzuckereinstellung (HbA1c-

Ziel < 6,5 %; im Mittel: 6,5 %) mit dem einer Standardtherapie (HbA1c im Mittel: 7,2 %) verglichen. Es 

wurden 11.140 Patienten (mittleres Alter 66 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2 und 1) 

makrovaskulären Ereignissen oder 2) mikrovaskulären Komplikationen oder 3) mindestens einem 

weiteren kardiovaskulären Risikofaktor eingeschlossen und für einen medianen Zeitraum von 5 

Jahren nachbeobachtet. Lediglich 9,2 % der Patienten wiesen einen vorbestehenden Schlaganfall auf. 

Für das Gesamtkollektiv zeigte sich eine signifikante Reduktion des primären Endpunkts „neue 

mikrovaskuläre Ereignisse“ (HR 0,86; 95 % KI 0,77–0,97; p = 0,01) und des kombinierten primären 

Endpunkts „mikro- und makrovaskuläre Ereignisse“ (HR 0,90; 95 % KI 0,82–0,98; p = 0,01), nicht aber 

für die makrovaskulären Endpunkte, den kardiovaskulären Tod oder die Gesamtmortalität (A. C. 

Group et al., 2008). Zwischen der Subgruppe mit und ohne vorbestehendes makrovaskuläres Ereignis 

zeigten sich vergleichbare Ergebnisse (p für Heterogenität ≥ 0,10).  

Aktuelle Leitlinien (American Diabetes, 2020a, 2020b) und Praxisempfehlungen (Zeyfang, Wernecke, 

& Bahrmann, 2020) differenzieren bei der Strenge der Diabeteseinstellung insbesondere nach 

Lebensalter und funktionellem Status des Patienten. So empfiehlt die aktualisierte Leitlinie der 

American Diabetes Association (American Diabetes, 2020a) bei Patienten ≤ 65 Lebensjahre ein 

HbA1c-Ziel < 7 %, bei geringem Risiko einer Hypoglykämie, gutem klinischen Zustand des Patienten 

und entsprechend der Einschätzung des behandelnden Arztes ggf. auch ein Ziel-HbA1c < 6,5 %. Bei 

älteren Patienten (> 65 Lebensjahre) mit gutem funktionellem Status wird eine Ziel-HbA1c von < 

7,5 %, bei Patienten mit multiplen chronischen Begleiterkrankungen, deutlichen kognitiven 

Einschränkungen oder funktioneller Einschränkung ein Ziel-HbA1c von 8–8,5 % empfohlen (American 

Diabetes, 2020b).  

Auch die Praxisempfehlung der Deutschen Diabetes Gesellschaft (Diabetes mellitus im Alter) 

(Zeyfang et al. 2019) empfiehlt bei Patienten > 65 Jahre eine BZ-Kontrolle und -Einstellung in 

Abhängigkeit vom funktionellen Status: So wird bei funktionell unabhängigen Patienten (geringe 

Komorbidität, allenfalls geringe kognitive Einschränkungen, gute Kompensationsmöglichkeiten) ein 

Ziel-HbA1c von ≤ 7,5 %, bei Patienten mit leichten funktionellen Einschränkungen (Multimorbidität, 

kognitive Einschränkungen, geriatrische Syndrome) ein Ziel-HbA1c ≤ 8,0 % und bei Patienten mit 

funktionell starker Abhängigkeit (Multimorbidität, geriatrische Syndrome, ausgeprägte funktionelle 

oder kognitive Einschränkungen, Vorliegen von Erkrankungen mit limitierter Lebensprognose) ein 

HbA1c < 8,5 % empfohlen. 

Eine Rationale für diese weniger strengen Grenzwerte ist die Vermeidung von Hypoglykämien. Das 

Risiko für Hypoglykämien ist bei älteren Menschen und längerer Diabetesdauer erhöht. 

Hypoglykämien sind die zweithäufigste Ursache für arzneimittelbedingte Notaufnahmen älterer 

Menschen und sind im Alltag wesentlich häufiger als bisher angenommen [Zeyfang et al., 2019] und 

es gibt Hinweise, dass rezidivierende Hypoglykämien das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und 

eine Demenz im Alter erhöhen (Zeyfang et al., 2020). 
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Schlüsselfrage 3  

Reduziert die Gabe von Pioglitazon bei Patienten nach ischämischem Insult und Diabetes mellitus 

das Auftreten des kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder 

eines Schlaganfalls?  
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Empfehlung 3.1 

Für die Wirksamkeit einer routinemäßigen Gabe von Pioglitazon liegt für diabetische 

Patienten mit makrovaskulärer Erkrankung nach ischämischem Insult eine mittelgradige 

Evidenz vor. Die Gabe von Pioglitazon nach ischämischem Schlaganfall kann erwogen 

werden. Als relevante Nebenwirkung muss ein erhöhtes Frakturrisiko beachtet werden. 

Empfehlungsgrad: ⇔ 

 

Begründung  

Die Fragestellung wurde in drei randomisierten Studien untersucht, wobei allerdings bei zwei Studien 

auch Patienten ohne Schlaganfall eingeschlossen werden konnten und bei einer dritten Studie nur 

Patienten ohne manifesten Diabetes, aber innerhalb von 6 Monaten nach einem Schlaganfall 

randomisiert wurden.  

Die PROactive-Studie randomisierte 5238 Patienten (Alter zwischen 35 und 75 Jahren, mittleres Alter 

62 Jahre) auf Pioglitazon oder Placebo (Dormandy et al., 2005), allerdings hatten nur 984 Patienten 

einen Schlaganfall in der Vorgeschichte (Wilcox et al., 2007). Bei diesen 984 Patienten wurde das 

Risiko für einen tödlichen oder nicht tödlichen Schlaganfall von 10,2 % unter Placebo auf 5,6 % mit 

Pioglitazon gesenkt (relative Risikoreduktion 47 %, p = 0,0085). Der Endpunkt Myokardinfarkt wurde 

in dieser Studie nicht separat berichtet. Allerdings wurde der kombinierte Endpunkt aus 

kardiovaskulärem Tod, nicht tödlichem Schlaganfall und nicht tödlichem Myokardinfarkt um relativ 

28 % gesenkt (p = 0,0467).  

Die in Japan durchgeführte J-SPIRIT-Studie (Tanaka et al., 2015) randomisierte 120 Patienten (Alter 

40–89 Jahre, mittleres Alter 68,4 Jahre) nach einer transitorischen ischämischen Attacke oder einem 

ischämischen Schlaganfall, die die Erstdiagnose eines Diabetes mellitus oder einer gestörten 

Glukosetoleranz hatten, auf 15 mg (68 % der Studienteilnehmer) oder 30 mg (32 % der 

Studienteilnehmer) Pioglitazon oder Placebo. Der primäre Endpunkt war ein wiederkehrender 

Schlaganfall, der bei 4,8 % der Teilnehmer unter Pioglitazon und bei 10,5 % der Teilnehmer in der 

Kontrollgruppe auftrat (p = 0,49).  

Die IRIS-Studie (Epstein et al., 2017) randomisierte 3876 Patienten (Alter > 40 Jahre, mittleres Alter 

63,5 Jahre) mit Insulinresistenz innerhalb von 6 Monaten nach einem Schlaganfall oder einer 

transitorisch ischämischen Attacke auf 45 mg Pioglitazon oder Placebo. Patienten mit manifestem 

Diabetes mellitus waren ausgeschlossen. Der primäre Endpunkt war ein tödlicher oder nicht tödlicher 

Schlaganfall oder ein tödlicher oder nicht tödlicher Myokardinfarkt. Dieser primäre Endpunkt trat bei 

9,0 % der Patienten unter Pioglitazon im Vergleich zu 11,8 % unter Placebo auf (relative 

Risikoreduktion 24 %, p = 0,007). Es kam im Pioglitazon-Arm zu numerisch weniger Schlaganfällen 

(6,5 % zu 8,0 %) und numerisch weniger Myokardinfarkten (2,7 % zu 4,0 %).  

In einer Metaanalyse fassten Lee et al. (Lee, Saver, Liao, Lin, & Ovbiagele, 2017) die Ergebnisse dieser 

randomisierten Studien zusammen: Die Gabe von Pioglitazon war bei Patienten mit Insulinresistenz, 
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Prädiabetes und Diabetes mit einer relativen Risikoreduktion von 32 % für das Auftreten eines 

erneuten Schlaganfalles assoziiert (p = 0,01). Der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskulärem Tod, 

nicht tödlichem Myokardinfarkt sowie nicht tödlichem Schlaganfall wurde um 25 % gesenkt (p = 

0,001). Dabei ergab sich kein Hinweis auf eine Heterogenität der Effekte über die Studien hinweg.  

Als relevante Nebenwirkung einer Pioglitazon-Therapie wird das Auftreten von Knochenfrakturen 

beschrieben. In der IRIS-Studie stieg das relative Risiko für Frakturen (abhängig vom Knochentyp) um 

47–60 % sowie absolut um 1,6–4,9 % (Viscoli et al., 2017).  

Zusammenfassend kann daher festgestellt werden, dass Pioglitazon bei Patienten nach ischämischem 

Insult mit Diabetes, Prädiabetes oder Insulinresistenz das Risiko für einen erneuten Schlaganfall und 

eines kombinierten Endpunkts aus kardiovaskulärem Tod, nicht tödlichem Myokardinfarkt sowie 

nicht tödlichem Schlaganfall reduziert.  
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Schlüsselfrage 4  

Reduziert die Gabe von modernen Antidiabetika wie SGLT-2-Inhibitoren oder GLP-1-Rezeptor-

Agonisten bei Patienten nach ischämischem Insult und Diabetes mellitus das Auftreten des 

kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  
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Statement 4.1 

Um den Stellenwert von SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptor-Agonisten in der 

Sekundärprävention des Schlaganfalls sicher bewerten zu können, bedarf es weiterer 

Studien mit einem gezielten Fokus auf die Sekundärprävention des Schlaganfalls. 

 

Begründung  

Insgesamt stellt sich die Bewertung des individuellen Effekts moderner Antidiabetika im komplexen 

Zusammenspiel verschiedener Risikofaktoren bei der Entstehung bzw. auch Vermeidung von 

zerebrovaskulären Ereignissen und der multimodalen Therapie (begleitende Lipidtherapie, Therapie 

der Hypertonie, Gewichtskontrolle, Plättchenhemmung) als schwierig dar (Katsanos & Hart, 2020). 

Das vorbestehende kardiovaskuläre Risiko nimmt in der Therapieentscheidung mittlerweile einen 

entscheidenden Stellenwert ein und ist Basis aller aktuellen Leitlinien (Cosentino et al., 2020).  

SGLT-2-Inhibitoren (Canagliflozin, Empagliflozin, Dapagliflozin)  

In der CREDENCE- und in der CANVAS-Studie zeigen sich Vorteile in Primär- und Sekundärprävention 

für ein kardiovaskuläres Risiko – einschließlich des Schlaganfalls. In der CREDENCE-Studie (n = 2220) 

zeigte sich ein signifikanter Vorteil für den SGLT-2-Inhibitor für den kombinierten primären Endpunkt 

(schwere kardiovaskuläre Ereignisse): HR 0,80; 95 % KI 0,67–0,95) Für den sekundären Endpunkt des 

nicht tödlichen Schlaganfalls (HR 0,93; 0,66–1,32) und den kombinierten Endpunkt tödlicher und 

nicht tödlicher Schlaganfall (HR 0,87; 0,58–1,31) ergab sich allerdings keine signifikante Differenz 

(Mahaffey et al., 2019).  

In DECLARE-TIMI 58 und EMPA-REG Outcome ließen sich diese Effekte nicht nachweisen (Monami, 

Dicembrini, & Mannucci, 2017; Zelniker et al., 2019); grundsätzlich müssen jedoch die 

unterschiedlichen Designs und untersuchten Populationen der Studien mitberücksichtigt werden.  

GLP-1-Rezeptor Agonisten  

GLP-1-Rezeptor-Agonisten zeigten in randomisierten Studien (SUSTAIN, PIONEER) eine signifikante 

Reduktion von schweren kardiovaskulären Ereignissen (HR 0,76; 95 % KI 0,62–0,92) bei Patienten mit 

Typ-2-Diabetes und kardiovaskulären Risikofaktoren (Husain et al., 2020; Kristensen et al., 2019). Bei 

einer explorativen Analyse von kardiovaskulären Ereignissen mit einer 1-mal pro Woche 

verabreichten Inkretin-basierten Diabetestherapie (REWIND Trial) (Gerstein et al., 2020) wurde eine 

signifikante Reduktion des Risikos für einen ischämischen Schlaganfall gefunden (HR 0,75; 95 % KI 

0,59–0,94). Unterschiede hinsichtlich des Risikos für hämorrhagische Schlaganfälle fanden sich nicht. 

Ein ähnlicher Trend, allerdings ohne signifikante statistische Signifikanz, fand sich in der Subgruppe 

von Studienteilnehmern mit stattgehabtem Schlaganfall (sekundärprophylaktisch).  

In einer Metaanalyse (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study et al., 2008) zeigte sich 

für die Sekundärprävention des Schlaganfalls eine reduzierte Inzidenz für schwere kardiovaskuläre 
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Ereignisse (5 RCTs; OR 0,86; 95 % KI 0,80–0,92; p < 0,0001). Allerdings fand sich keine Reduktion für 

einen nicht tödlichen Schlaganfall (2 RCTs; OR 0,87; 95 % KI 0,67–1,15; p = 0,33).  
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12. Obstruktives Schlafapnoesyndrom  

Einführung  

In den letzten Jahren sind viele Studien publiziert worden, die über eine Häufung von 

schlafbezogenen Atmungsstörungen (SBAS) bei Schlaganfallpatienten berichtet haben. Mehrere 

internationale Leitlinien haben deshalb die SBAS in ihre Leitlinie aufgenommen, wenngleich noch 

keine ausreichende Datenlage für deren Einfluss auf den Schlaganfall vorliegt (Bloom et al., 2009; . 

Epstein et al., 2009; Fleetham et al., 2006; Perk et al., 2012; Somers et al., 2008).  

SBAS gehen häufig unerkannt Schlaganfällen voraus. Sie können einer von mehreren Risikofaktoren 

für den Schlaganfall sein oder erst während des akuten Schlaganfalls auftreten. Es kann sich um 

obstruktive und zentrale Schlafapnoesyndrome handeln. Die obstruktive Schlafapnoe ist meist 

assoziiert mit kardiovaskulären Risikofaktoren, die einen Schlaganfall begünstigen können. Der 

Schlaganfall selbst kann die obstruktive Schlafapnoe, abhängig von der Anzahl von Apnoen und 

Hypopnoen pro Stunde (sog. Apnoe-Hypopnoe-Index, AHI), verschlimmern oder es können neben 

den obstruktiven Apnoen zusätzlich zentrale Apnoen auftreten und das Mortalitätsrisiko erhöhen. 

Zentrale Schlafapnoesyndrome können bei Störungen der Atmungszentren im Hirnstamm und durch 

Veränderungen der Reaktivität der Chemo- und Barorezeptoren durch den Schlaganfall auftreten. 

Der REM-Schlaf, der im letzten Nachtdrittel zunimmt und oft den Übergang zum Wachen 

repräsentiert, stellt ein vulnerables Schlafstadium dar, in dem es zu starken Schwankungen im 

autonomen Nervensystem kommen kann, die mit Blutdruckentgleisungen, Herzfrequenzänderungen 

und Temperaturänderungen einhergehen. In den REM-Phasen, die in der 2. Nachthälfte zunehmen 

und länger dauern als in der 1. Nachthälfte, können die beschriebenen autonomen Störungen u. a. 

zur Auslösung von langen Apnoen führen und so am „Wake-up Stroke“ beteiligt sein.  

Um Folgeerkrankungen der schlafbezogenen Atmungsstörungen, die u. a. zu einem Schlaganfall 

führen können, zu verhindern, ist eine Früherkennung erforderlich. Eine Früherkennung findet meist 

in internistischen/pneumologischen Praxen und Schlaflaboren mittels polygraphischer 

Screeningmethoden statt (s. BUB-Richtlinien). Zur Abklärung der Risikofaktoren für einen Schlaganfall 

ist die frühzeitige Einbeziehung eines Neurologen empfehlenswert. In den Schlaganfalleinheiten 

muss frühzeitig auf das Vorliegen von SBAS geachtet werden. Bisher liegen bedauerlicherweise noch 

keine ausreichenden Daten vor, um beurteilen zu können, ob eine frühzeitige Therapie generell zu 

einer Verbesserung der Ergebnisse der Schlaganfallbehandlung führt. Diese Daten und neuere 

wissenschaftliche Erkenntnisse über den „Wake-up Stroke“ werden für zukünftige 

Leitlinienempfehlungen vorgelegt.  
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Schlüsselfrage 1  

Verringert bei Patienten nach ischämischem Insult die Therapie eines Schlafapnoesyndroms, 

verglichen mit keiner Therapie, das Auftreten des kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, 

Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines Schlaganfalls?  

Empfehlung 1.1 

Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA sollten bei Vorliegen einer mittel- bis 

schwergradigen Schlafapnoe so lange wie erforderlich eine nächtliche 

Überdruckbeatmung erhalten. 

Empfehlungsgrad: ⇑ 

 

Begründung  

Goldstandard der Behandlung der Schlafapnoe ist die nächtliche Überdruckbeatmung (Continuous 

Positive Airway Pressure, CPAP). Aufgrund der aktuellen Literaturrecherche konnten, gemäß der 

Schlüsselfrage, 3 Studien identifiziert werden, welche den potenziellen Benefit einer nächtlichen 

CPAP-Therapie bei Patienten mit Schlafapnoe nach ischämischem Schlaganfall bzw. TIA untersucht 

haben.  

Durchführbarkeit und Patientenakzeptanz einer nächtlichen CPAP-Therapie wurden in einer 

randomisiert-kontrollierten Pilotstudie (primärer Endpunkt: CPAP-Adhärenz) im Rahmen der akuten 

Schlaganfallbehandlung (< 72 h) bei 70 Patienten (Therapiearm 45 Patienten, Kontrollarm 25 

Patienten) mit transitorischer ischämischer Attacke demonstriert (Bravata et al., 2010). In der 
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explorativen Analyse der sekundären Endpunkte fand sich hinsichtlich der Rate neu aufgetretener 

vaskulärer Ereignisse inklusive Schlaganfall kein Unterschied zwischen dem Therapie- und dem 

Kontrollarm, wobei die Studie natürlich hinsichtlich der primären Fragestellung gepowert war.  

In einer multizentrischen randomisiert-kontrollierten Therapiestudie mit insgesamt 5 Jahren 

Nachbeobachtungszeit wurde der Effekt von CPAP auf den funktionellen Schlaganfalloutcome 

(Barthel Index, Canadian Stroke Scale, Rankin Score Scale), kardiovaskuläre Mortalität sowie neu 

aufgetretene kardiovaskuläre Ereignisse inklusive Schlaganfall bei 140 Patienten (Therapiearm 71 

Patienten, Kontrollarm 69 Patienten) mit ischämischen Schlaganfall und mittel- bis schwergradiger 

Schlafapnoe untersucht (Parra et al., 2011; Parra et al., 2015). Hinsichtlich des funktionellen 

Schlaganfalloutcomes fand sich eine Verbesserung im Therapiearm (Rankin Score Scale 90,9 versus 

56,3 %, OR 7,8, p ≤ 0,01; Canadian Stroke Scale 88,2 vs. 72,7 %, OR 2,8, p ≤ 0,05) 1 Monat nach 

Schlaganfall (Parra et al., 2011). Hinsichtlich kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität zeigte sich 

eine höhere kardiovaskuläre Überlebensrate (100 vs. 89,9  Log-rank-Test 5887; p ≤ 0,015) sowie eine 

tendenziell niedrigere Rate neuer kardiovaskulärer Ereignisse (89,5 versus 75,4%, Log-rank-Test 

3,565; p ≤ 0,059) im Therapiearm im 5-Jahres-Follow-up (Parra et al., 2015). Die Studie ist limitiert 

durch eine nicht nachvollziehbare Fallzahlplanung inklusive fehlender Spezifizierung primärer und 

sekundärer Endpunkte, fehlender Verblindung sowie fehlender Intention-to-treat-Analyse. Des 

Weiteren wurden eventuelle Komorbiditäten mit potenziellem Einfluss auf den kardiovaskulären 

Endpunkt in der Analyse nicht berücksichtigt.  

In einer prospektiven Kohortenstudie wurden 166 Patienten nach ischämischem Schlaganfall mit 

Schlafapnoe verschiedenen Schweregrads mit und ohne CPAP-Therapie (Gruppen: mittel- bis 

schwergradige Schlafapnoe ohne CPAP, n = 68, mittel- bis schwergradige Schlafapnoe mit CPAP, n = 

28, leichtgradige Schlafapnoe n = 36, keine Schlafapnoe, n = 31) bezüglich Gesamtmortalität 

(inklusive kardiovaskuläre Mortalität) und nicht letalen kardiovaskulären Ereignissen über 7 Jahre 

nachbeobachtet. Für Patienten mit mittel- bis schwergradiger Schlafapnoe ohne CPAP zeigte sich 

eine erhöhte Gesamtmortalität (unadjustierte HR 2,12; 95 % KI 1,37–3,3; adjustierte HR 1,58; 95 % KI 

1,01–2,49) nach 5 Jahren sowie eine erhöhte Rate an nicht letalen kardiovaskulären Ereignissen 

inklusive Schlaganfall (unadjustierte HR 2,99; 95 % KI 1,14–7,93; adjustierte HR 2,87; 95 % KI 1,11–

7,71). Im Vergleich dazu zeigten Patienten mit mittel- bis schwergradiger Schlafapnoe und CPAP 

keine erhöhte Gesamtmortalität (unadjustierte HR 0,76; 95 % KI 0,41–1,41; adjustierte HR 1,3; 95 % 

KI 0,64–2,65) sowie kein erhöhtes Risiko für erneute nicht letale kardiovaskuläre Ereignisse 

(unadjustierte HR 0,66; 95 % KI 0,23–1,83; adjustierte HR 0,78; 95 % KI 0,63–2,43) (Martinez-Garcia 

et al., 2012; Martinez-Garcia et al., 2009).  

In einem systematischen Review und einer Metaanalyse von Studien zum kardiovaskulären Risiko 

(nonfatales akutes Koronarsyndrom und nicht fataler Stroke) und zur Mortalität von Patienten mit 

obstruktiver und zentraler Schlafapnoe unter Einbeziehung der Sleep Apnea Cardiovascular 

Endpoints (SAVE)-Studie wurden bei der Suche von RCTs 10 Studien eingeschlossen. Studien mit 

weniger als 100 Teilnehmern bei Kontrolle, einer Dauer < 12 Wochen und Fehlen der 

Studienendpunkte wurden ausgeschlossen. Die Teilnehmerzahl der Studien lag zwischen 83 und 

2717, die Gesamtzahl bei 5847 Teilnehmern (80,5% Männer), das mediane Follow-up betrug 6–68 

Monate, der Median der Adhärenz 1,4–6,6 Stunden pro Tag.  
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Es fanden sich keine Assoziationen von CPAP-Behandlung mit kardiovaskulären Ereignissen (RR 0,77 

((95 % KI, 0,53–1,13; p = 0,19) und RD, −0,01 (95 % KI, −0,03–0,01; p = 0,23)), oder kardiovaskulärem 

Tod (RR, 0,92 (95 % KI, 0,71–1,20; p = 0,54) und RD, −0,01 (95 % KI, −0,03–0,01; p = 0,42)). Die 

Subgruppenanalyse für Patienten mit zentraler und obstruktiver Schlafapnoe zeigte keine 

Unterschiede hinsichtlich der Outcome-Parameter (Yu et al., 2017). (Siehe auch hierzu 

„Schlafbezogene Atmungsstörungen bei Erwachsenen“ der S3-Leitlinie „Nicht erholsamer 

Schlaf/Schlafstörungen“ der DGSM; AWMF-Registernummer 063-001). 
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