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Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall

 Thrombozytenfunktionshemmer sind die prophylaktische Therapie der 

Wahl bei nicht kardioembolischen Schlaganfällen.

 Die RRR, um einen Re-Schlaganfall pro Jahr zu verhindern, beträgt für 

ASS verglichen mit Placebo 17% und die ARR 1%.



Sekundärprävention: Thrombozytenfunktionshemmer

Antithrombotic Trialists‘ Collaboration. BMJ 2002: 324:71-86

Metanalyse 287 Studien, >135.000 Patienten mit hohem okklusivem Gefäßrisiko 



Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall

 Patienten mit nicht kardio-embolischem ischämischem Schlaganfall oder 

TIA sollen mit ASS (100mg) oder CPD (75mg) behandelt werden. 

 Keine der beiden Substanzen ist der jeweils anderen sicher überlegen 

[CAPRIE]



Sekundärprophylaktische Effekte von ASS (325mg) vs. CPD (75mg)

in der Frühphase nach Schlaganfall 

CAPRIE Steering Committee et al. (1996) Lancet 348: 1329–39 | CAPRIE 19185 Patienten, Stroke, Myokardinfarkt, pAVK

Intervention: CPD (75mg) vs. ASS (325mg), Follow-up 1.9J, Outcome: Stroke, Myokardinfarkt, vaskulärer Tod



Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall

 Die Kombination von ASS (25mg) + Dipyridamol (200 mg) führt im 

Vergleich zu CPD (75 mg) zu keiner signifikanten RRR oder ARR 

[ProFESS].



Sekundärprophylaktische Effekte von ASS (25mg) + ER-DP (200mg) 

vs. CPD (75mg) nach Schlaganfall 

Sacco et al. (2008) NEJM 359:1238-1251 | ProFESS 20332 Patienten mit rezentem Schlaganfall (Median 15d)

Intervention: 2 x 2 Design ASS (25mg) + ER-DP (200mg) vs. CPD (75 mg) mit oder ohne Telmisartan (80mg). Outcome: erneuter Stroke

Ischämischer Hirninfarkt, Myokardinfarkt, vaskulärer TodErneuter ischämischer Hirninfarkt



Sacco et al. (2008) NEJM 359:1238-1251 | ProFESS 20332 Patienten mit rezentem Schlaganfall (Median 15d)

Intervention: 2 x 2 Design ASS (25mg) + ER-DP (200mg) vs. CPD (75 mg) mit oder ohne Telmisartan (80mg). Outcome: erneuter Stroke

Sekundärprophylaktische Effekte von ASS (25mg) + ER-DP (200mg) 

vs. CPD (75mg) nach Schlaganfall 



ASS + CPD vs. ASS 

in der Sekundärprophylaxe des Schlaganfalls

Palacio et al. (2015) Int J Stroke 10:686-691 | Meta-Analyse, 90433 Patienten, 1930 P mit <30d Stroke, mittleres Follow-up 1 Jahr



ASS (75mg) + CPD (75mg) vs. CPD (75mg) + Placebo 

in der Sekundärprophylaxe des Schlaganfalls

Diener et al. (2004) Lancet 364:331-337 | MATCH, 7599 Hochrisiko-Patienten mit rezentem Schlaganfall od. TIA, Follow-up 18 Monate, 

Intervention: CPD (75mg) + Placebo vs. CPD (75mg) + ASS (75mg), Outcome: Ischämischer Hirninfarkt, Myokardinfarkt, vaskulärer Tod

Ischämischer Hirninfarkt, Myokardinfarkt, vaskulärer Tod Intrakranielle Blutungen



Wang et al. (2013) NEJM 369:1376-1377, 5170 Patienten mit Minor Stroke od. TIA <24h, Follow-up 90 Tage, 

Intervention: CPD (75mg) + ASS (75mg) für 21d vs. ASS (75mg), Outcome: Ischämischer od. hämorrhagischer Hirninfarkt

CPD (75mg) + ASS (75mg) vs. ASS (75mg)

in der Sekundärprophylaxe des Schlaganfalls



CPD (75mg) + ASS (75mg) vs. ASS (75mg)

in der Sekundärprophylaxe des Schlaganfalls

Wang et al. (2013) NEJM 369:1376-1377, 5170 Patienten mit Minor Stroke od. TIA <24h, Follow-up 90 Tage, 

Intervention: CPD (75mg) + ASS (75mg) für 21d vs. ASS (75mg), Outcome: Ischämischer od. hämorrhagischer Hirninfarkt



Ticagrelor (P2Y12) + ASS vs. ASS

in der Sekundärprophylaxe des Myokardinfarktes

Bonaca et al. (2015) NEJM 372:1791-1800 | PEGASUS-TIMI, 21162 Patienten mit Myokardinfarkt vor 1-3J, Follow-up 33 Monate, 

Intervention: Ticagrelor (2x90mg od. 2x60mg) + ASS vs. ASS, Outcome: Ischämischer Hirninfarkt, Myokardinfarkt, kardiovaskulärer Tod
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Ticagrelor (P2Y12) + ASS vs. ASS

in der Sekundärprophylaxe des Myokardinfarktes

Bonaca et al. (2015) NEJM 372:1791-1800 | PEGASUS-TIMI, 21162 Patienten mit Myokardinfarkt vor 1-3J, Follow-up 33 Monate, 

Intervention: Ticagrelor (2x90mg od. 2x60mg) + ASS vs. ASS, Outcome: Ischämischer Hirninfarkt, Myokardinfarkt, kardiovaskulärer Tod



Ticagrelor (P2Y12, 2x90mg) vs. ASS (100mg)

in der Sekundärprophylaxe des Schlaganfalls

Johnston et al. (2016) NEJM 375:35–43 | SOCRATES, 13199 Patienten mit Minor Stroke od. TIA <24h, Follow-up 90 Tage, 

Intervention: Ticagrelor (2x90mg) vs. ASS (100mg), Outcome: Ischämischer Hirninfarkt, Myokardinfarkt, kardiovaskulärer Tod



Johnston et al. (2016) NEJM 375:35–43 | SOCRATES, 13199 Patienten mit Minor Stroke od. TIA <24h, Follow-up 90 Tage, 

Intervention: Ticagrelor (2x90mg) vs. ASS (100mg), Outcome: Ischämischer Hirninfarkt, Myokardinfarkt, kardiovaskulärer Tod

p=0.046

Ticagrelor (P2Y12, 2x90mg) vs. ASS (100mg)

in der Sekundärprophylaxe des Schlaganfalls



Johnston et al. (2016) NEJM 375:35–43 | SOCRATES, 13199 Patienten mit Minor Stroke od. TIA <24h, Follow-up 90 Tage, 

Intervention: Ticagrelor (2x90mg) vs. ASS (100mg), Outcome: Ischämischer Hirninfarkt, Myokardinfarkt, kardiovaskulärer Tod

Ticagrelor (P2Y12, 2x90mg) vs. ASS (100mg)

in der Sekundärprophylaxe des Schlaganfalls



Amarenco et al. (2017) Lancet Neurol 16:301-310 | SOCRATES, 13199 Patienten mit Minor Stroke od. TIA <24h, Follow-up 90 Tage, 

Intervention: Ticagrelor (2x90mg) vs. ASS (100mg), Outcome: Ischämischer Hirninfarkt, Myokardinfarkt, kardiovaskulärer Tod

Ticagrelor (P2Y12, 2x90mg) vs. ASS (100mg)

in der Sekundärprophylaxe des Schlaganfalls

Schlaganfall, Myokardinfarkt, Tod Ischämischer Schlaganfall



Sekundärprophylaktische Effekte von ASS

in der Frühphase nach Schlaganfall 

Rothwell et al. (2016) Lancet 388:365-375 | Meta-Analyse 15778 Patienten, 12 RCTs, ASS vs. Control



ESUS

 ESUS Studien:

NAVIGATE ESUS (Bayer Healthcare): 

7000 ESUS Patienten, Rivaroxaban 15mg vs. ASS100; durch DSMB 10/2017 abgebrochen

RE-SPECT ESUS (Boehringer): 

6000 ESUS Patienten, Dabigatran 2x150mg oder 2x110mg vs. ASS100; Rekrutierung 01/18

abgeschlossen

Antikoagulation bei ESUS? 

2008 AHA Leitlinie: TAH bei kryptogenem Schlaganfall 

2011 ESO und revidierte AHA Leitlinien: TAH beim nicht-kardioembolischen Schlaganfall

ATTICUS (BMS, Tübingen): 

500 ESUS Patienten mit Risiko für pVHF, Apixaban 2x5mg vs. ASS100

ICM Implantation = Einschlusskriterium

Endpunkt: Neue ischämische Läsionen im cMRT nach 12 Monaten



Risikoevaluation ESUS

21/75 

(28%)

25/75 

(33%)

Poli et al. (2016) Eur J Neurol 23:375-381

Time since implantation of ICM (months)
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No of pts 75 51 37 27 18

Patients with cryptogenic 

stroke/TIA from 7/2012 to 12/2014

n=467

No ICM due to AF at 

date of implantation 

n=1

Implantation of ICM

n=74

Candidates for 

ICM

n=75

At least one the following risk

factors:
• CHA2DS2VASc ≥4(n=58)

•Atrial Runs (n=27)

•LA-size >45 mm (n=18)

•LAA-flow ≤0.2 m/s (n=16)

•SEC in LAA (n=8)

Study population

n=75

Kardiologie & Neurologie

Asymptomatisch in 23/25 (92%) 



Risikoevaluation ESUS

Cotter et al. (2013) Neurology 80:1546-1550Poli et al. (2016) Eur J Neurol 23:375-381



Zusammenfassung

 Standardprophylaxe bei nicht kardioembolischen Schlaganfällen ist weiterhin die Gabe 

von ASS 100mg, < 24h nach Schlaganfall /TIA und nach Ausschluss ICB

 Bei Hochrisikopatienten lohnt sich wahrscheinlich die Kombination von ASS + CPD über 

einen Zeitraum von 4 Wochen

 Bei Magenunverträglichkeit trotz PPI kommt CPD 75mg zum Einsatz. Ticagrelor könnte 

zukünftig eine interessante Alternative sein.

 Nach dem 3. Monat nimmt das Blutungsrisiko der Kombinationstherapie im Vergleich zur 

Monotherapie signifikant zu (MATCH Studie)

 Bei ESUS ist leitliniengerecht die Gabe von TAH. Aber: eine relevante Fraktion von ESUS 

Patienten hat pVHF. RESPECT-ESUS und ATTICUS werden zeigen, ob ESUS Patienten 

von einer Antikoagulation profitieren  


