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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) e. V. und der 

Deutschen Schlaganfallgesellschaft (DSG) 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 

 

Shared-Decision Making 

Shared-Decision Making ist eine Schlüsselkomponente der patientenorientierten Betreuung und 

Therapie. Shared-Decision Making ist ein Prozess, in dem der/die KlinikerIn Optionen der möglichen 

Behandlung beschreibt, Informationen zu Risiken und Vorteilen an die PatientInnen weitergibt und 

hilft, die Optionen der Behandlung nach den persönlichen Vorstellungen und Zielen der PatientInnen 

zu erläutern. Die ÄrztInnen erleichtern das freie und bewusste Entscheiden für eine 

Behandlungsmöglichkeit. Diese Leitlinie beschreibt Hilfen für diesen Prozess durch die Wertung der 

relevanten Veröffentlichungen. Es ist essenziell, dass die klinisch tätigen KollegInnen diese nutzen für 

die kollaborative Entwicklung der Behandlungen mit der Aufnahme der Wünsche und Ziele der 

PatientInnen und ihrer Bedenken und Ängste. Behandlungen sollten immer an der individuellen 

Situation der PatientInnen orientiert werden. So sind die Empfehlungen der Leitlinie jeweils zu 

verstehen. 

 

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.  
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Was gibt es Neues? 

Thrombozytenaggregationshemmer 

 Von den in Deutschland zur Verfügung stehenden TFH sind derzeit Acetylsalicylsäure (ASS), 

Clopidogrel und Ticagrelor von Relevanz. Dipyridamol, Ticlopidin und Prasugrel sowie 

intravenöses Abciximab sollten aufgrund fehlenden Mehrnutzens oder ihres ungünstigen 

Nebenwirkungsprofils nach ischämischem Schlaganfall oder TIA nicht eingesetzt werden.  

Der Stellenwert von Cilostazol ist aufgrund ausschließlicher Untersuchungen in der asiatischen 

Bevölkerung unklar und kann daher nicht empfohlen werden.  

 Basierend auf den Ergebnissen der randomisierten, kontrollierten Studien (RKS) CHANCE (Wang 

et al. 2013), POINT (Johnston et al. 2018) und THALES (Johnston et al. 2020), wird nach leichtem, 

nicht kardioembolischem ischämischem Schlaganfall oder Hochrisiko-TIA ohne vorhergehende 

Thrombolyse oder endovaskuläre Thrombektomie und bei vertretbarem Blutungsrisiko die frühe 

(d. h. innerhalb 24 h nach Symptombeginn) und kurzzeitige doppelte TFH mit ASS und 

Clopidogrel für 21 Tage oder alternativ ASS und Ticagrelor für 30 Tage empfohlen.  

 Um schnellstmöglich eine vollständige Wirkung zu erzielen, kann bei behandlungsnaiven 

Patienten mit einer erhöhten TFH-Initialdosis („Loading“) begonnen werden. 

 Eine Thrombozytenfunktionstestung wird zur Überprüfung der Plättchenfunktion bzw. deren 

Hemmung nicht empfohlen, kann jedoch bei komplexen neuroradiologischen Interventionen, 

Stentversorgung und Hochrisikosituationen erwogen werden.  

Orale Antikoagulation 

 NOAK sollen zur Sekundärprävention eines ESUS nicht zum Einsatz kommen, sofern keine ESUS-

unabhängige Indikation zur oralen Antikoagulation besteht.  

 Bei Patienten mit erhöhtem Blutungsrisiko und dialysepflichtigen Patienten kann bei 

stattgehabtem ischämischem Schlaganfall und VHF die Implantation eines Vorhofohrokkluders 

erwogen werden.  

 Es sollte keine Dosisreduktion der Antikoagulation erfolgen, wenn eine Kombination mit TFH 

notwendig ist. Aufgrund des erhöhten Blutungsrisikos unter der Kombinationstherapie aus oraler 

Antikoagulation und TFH sollte die Zeitspanne der Kombinationstherapie möglichst kurz gehalten 

werden. Im Anschluss an die Triple-Therapie (OAK + ASS + P2Y12-Antagonist z. B. Clopidogrel ) 

sollte eine duale Therapie mit OAK und P2Y12-Antagonist erfolgen.  

Hyperlipidämie 

 Zum allgemeinen Management der Dyslipidämie existieren umfassend überarbeitete deutsche, 

europäische und amerikanische Leitlinien (2–4), die Empfehlungen zur Lebensstilmodifikation, 

Diätempfehlungen und Empfehlungen zur medikamentösen Therapie enthalten. 

 Bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall und Hinweisen für eine manifeste Atherosklerose ist 

eine intensive LDL-C-Senkung auf Werte < 70 mg/dl einer moderaten LDL-C-Senkung unter 

100 mg/dl überlegen. Als Zielwert der cholesterinsenkenden Therapie soll daher ein LDL-C-Wert 



Sekundärprophylaxe Teil 1 – Leitlinien für Diagnostik und Therapie in der Neurologie 

 

Leitlinien für Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 9 

von unter 70 mg/dl angestrebt werden; alternativ kann eine Reduktion von > 50 % des 

Ausgangswerts angestrebt werden.  

Bitte beachten Sie hierzu auch die abweichende Position (Sondervotum) der DEGAM auf Seite 80. 

Hypertonie 

 Der Blutdruck sollte nach Hirninfarkt oder TIA langfristig unter 140/90 mmHg gesenkt werden. 

Unter Beachtung der Verträglichkeit und der Vorerkrankungen sowie des Alters des Patienten 

kann der systolische Blutdruck auf 120–130 mmHg gesenkt werden.  

 Zur Blutdrucksenkung nach Hirninfarkt oder TIA stehen ACE-Hemmer, Angiotensin-

Rezeptorblocker, Calcium-Antagonisten und entsprechende Kombinationen zur Verfügung. Der 

Einsatz von Thiaziddiuretika wird zunehmend kritisch gesehen. Betablocker haben keinen 

relevanten Stellenwert mehr in der Prophylaxe weiterer Schlaganfälle nach stattgehabtem 

Hirninfarkt. Grundsätzlich sollte das Erreichen der Zielblutdruckwerte einen höheren Stellenwert 

als die Wahl der antihypertensiven Therapie haben.  

 

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick 

Dreistufiges Schema zur Graduierung von Empfehlungen 

Beschreibung Ausdrucksweise Symbol  

starke Empfehlung soll/Soll nicht ⇑⇑ / ⇓⇓ 

Empfehlung sollte/sollte nicht ⇑ / ⇓ 

Empfehlung offen kann erwogen/verzichtet werden ⇔ 

 

Thrombozytenaggregationshemmung 

Nr. Empfehlung Empfehlungs-
grad 

Konsensstärke 

1 Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA sollen zur 
Sekundärprävention mit ASS 100 mg täglich behandelt werden, 
sofern keine Indikation zur Nutzung eines anderen 
Thrombozytenaggregationshemmers (TFH) oder zur 
Antikoagulation vorliegt. 

⇑⇑ 

 

 

starker Konsens 
(100 %) 

2 Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA können 
alternativ zu ASS mit Clopidogrel behandelt werden. Keine der 
beiden Substanzen ist der jeweils anderen sicher überlegen. 

⇔ 

 

starker Konsens 
(100 %) 

3 1. Prasugrel soll zur Schlaganfallsekundärprophylaxe nicht 
eingesetzt werden. 

⇓⇓ 

 

starker Konsens 
(100 %) 

 2. Eine Monotherapie mit Ticagrelor kann – z. B. bei 
Unverträglichkeit – als Alternative zu einer Monotherapie mit 
ASS oder Clopidogrel erwogen werden. 

⇔ 

 

starker Konsens 
(95,2 %) 

4 Cilostazol zur Schlaganfallsekundärprophylaxe sollte weder als ⇓ starker Konsens 
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Monotherapie noch als Kombinationstherapie bei Patienten mit 
ischämischem Schlaganfall oder TIA eingesetzt werden. 

(95,2 %) 

5 1. Ausgewählte Patienten mit einem leichten, nicht 
kardioembolischen ischämischen Schlaganfall oder einer TIA mit 
hohem Rezidivrisiko, die nicht mit intravenöser Thrombolyse 
oder endovaskulärer Schlaganfalltherapie behandelt wurden, 
können innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn mit 
einer dualen Plättchenhemmung behandelt werden. Hierfür 
stehen die Kombination von ASS und Ticagrelor und die von ASS 
und Clopidogrel zur Verfügung. 

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

3. Eine dreifache TFH als Kombinationstherapie soll nicht 
erfolgen. 

⇔ 

 

 

 

 

 

 

⇑ 

 

⇓⇓ 

starker Konsens 
(100 %) 

6 1. Bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA 
innerhalb des letzten Monats sollte eine Behandlung mit ASS 
und einem direkten oralen Antikoagulans (NOAK) nicht 
routinemäßig erfolgen. 

2. Bei Patienten mit stabiler KHK und/oder stabiler pAVK 
(inklusive asymptomatischer ≥ 50%iger Karotisstenose oder nach 
operativ oder interventionell revaskularisierter Karotisstenose) 
und ohne vorangegangenen lakunären oder hämorrhagischen 
Schlaganfall kann eine Kombinationstherapie aus niedrig 
dosiertem Rivaroxaban 2,5 mg 2 x/Tag und ASS 100 mg/Tag 
erwogen werden.   

3. Dabei sollte das erhöhte Blutungsrisiko unter der 
Kombinationstherapie berücksichtigt werden. 

⇓ 
 
 
 

⇔ 
 
 
 
 
 
 

⇑ 

starker Konsens 
(100 %) 

7 1. Eine TFH soll erst nach sicherem Ausschluss einer 
intrakraniellen Blutung erfolgen. 

2. Eine TFH sollte zum frühestmöglichen Zeitpunkt nach 
ischämischem Schlaganfall oder TIA begonnen werden, auch 
wenn die Schlaganfallursachenabklärung noch nicht 
abgeschlossen ist. 

⇑⇑ 

 
⇑ 

 

starker Konsens 
(100 %) 

8 Bei behandlungsnaiven Patienten mit TIA oder leichtem 
Schlaganfall kann am ersten Behandlungstag eine erhöhte TFH-
Initialdosis mit ASS („Loading“) mit 300 mg bis 500 mg erwogen 
werden.  

Im Falle einer Behandlung mit Clopidogrel sollten am ersten 
Behandlungstag 300 mg bis 600 mg, im Falle von Ticagrelor 180 
mg, jeweils als Einmaldosis, verabreicht werden. 

⇔ 
 
 
 

⇑ 

 

Konsens  

(89,5 %) 

9 Es liegen keine ausreichenden Daten zum Vergleich einer oralen 
gegenüber einer parenteralen Gabe von ASS vor. Bei Patienten, 
bei denen eine orale ASS-Therapie nicht möglich ist (z. B. 
Dysphagie, strenge Nüchternindikation), sollte eine parenterale 
Gabe erwogen werden. 

⇑ 

 

starker Konsens 
(100 %) 

10 Eine generelle Thrombozytenfunktionstestung kann aufgrund 
fehlender Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit in der 
Sekundärprophylaxe nach ischämischem Schlaganfall oder TIA 
nicht empfohlen werden. 

   starker Konsens 
(100 %) 

11 Auf eine Genotypisierung kann aufgrund der aktuellen Datenlage  starker Konsens 
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verzichtet werden. (100 %) 

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

⇑ 

 

starker Konsens 
(100 %) 

13 Die Therapie mit einem TFH soll dauerhaft erfolgen, es sei denn, 
dass Kontraindikationen auftreten oder sich im Verlauf eine 
Indikation zur Antikoagulation ergibt.  

Eine dauerhafte Therapie mit mehreren TFH sollte in der Regel 
nicht erfolgen (vgl. Schlüsselfrage #5). 

⇑⇑ 
 
 

⇓ 

starker Konsens 
(100 %) 

14 Bei einer Unterbrechung der TFH-Behandlung ist von einem 
erhöhten Risiko für Schlaganfall, aber auch für andere 
kardiovaskuläre Ereignisse auszugehen. Daher sollte vor einer 
Operation oder einem invasiven Eingriff eine individuelle 
Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen. Hierbei sollten das mit dem 
Eingriff verbundene Blutungsrisiko und das Risikoprofil des 
Patienten unter Berücksichtigung der Art der notwendigen  
Für den zahnärztlichen Eingriff wird auf die DEGAM-
Praxisempfehlung zur Leitlinie „Zahnärztliche Chirurgie unter 
oraler Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmung“  
(gültig bis 10/24) 
(https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/083-018.html) 
hingewiesen. 

⇑ 

 

starker Konsens 
(100 %) 

15 1. Ein großzügiger Einsatz von PPI bei Patienten unter TFH ohne 
gastrointestinale Probleme sollte vermieden und die Indikation 
kritisch gestellt werden. 

2. Falls bei Magenbeschwerden und/oder Ulcusleiden zusätzlich 
zu der TFH ein PPI gegeben wird, sind bei der Kombination von 
Clopidogrel mögliche Arzneimittelinteraktionen zu 
berücksichtigen: Die Kombination mit Esomeprazol oder 
Omeprazol sollte hier vermieden werden. 

⇑ 

 

starker Konsens 
(100 %) 

16 Bei Komedikation von NSAR sollte die reduzierte Wirksamkeit 
des ASS berücksichtigt werden. Es wird eine zeitlich versetzte 
Gabe der NSAR (i. d. R. mindestens 30 Minuten) nach Einnahme 
des ASS empfohlen. 

⇑ 

 

starker Konsens 
(100 %) 

17 Aktuelle RCTs zeigten kein erhöhtes Blutungsrisiko durch 
Komedikation mit Fluoxetin. Angesichts früherer Hinweise auf 
eine Zunahme des Blutungsrisikos (insbesondere 
gastrointestinaler Blutungen) durch Komedikation von TFH und 
SSRI sollte bei einer Indikation für einen SSRI Fluoxetin anderen 
SSRI daher vorgezogen werden. 

Bei Komedikation von SSRI mit Clopidogrel sollte eine 
möglicherweise reduzierte Wirksamkeit der TFH berücksichtigt 
werden. 

⇑ 

 

starker Konsens 
(100 %) 

18 Die unzureichende Evidenzlage erlaubt derzeit keine 
Stellungnahme zur Wirksamkeit und Sicherheit einer 
Komedikation von TFH und Valproinsäure. 

 Konsens  

(92 %) 

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/083-018.html
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Orale Antikoagulation 

Nr. Empfehlung Empfehlungs-
grad 

Konsensstärke 

1 Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA mit 
permanentem, persistierendem oder paroxysmalem nicht 
valvulärem Vorhofflimmern sollen eine orale Antikoagulation 
erhalten. 

⇑⇑ 

 

 

starker Konsens 
(100 %) 

1.1 TFH sollen im Anschluss an die Akutphase in der 
Sekundärprävention nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit 
Vorhofflimmern nicht mehr verwendet werden, sofern keine 
anderweitige dringende Indikation für die Gabe von TFH vorliegt. 

Bei bestehender Thrombozytenaggregationshemmung aus 
anderer Indikation sollte eine interdisziplinäre Konsensfindung 
über die Notwendigkeit einer dualen oder Triple-Therapie 
angestrebt werden. 

⇓⇓ 
 
 
 

 

⇑ 

starker Konsens 
(100 %) 

1.2 Der optimale Zeitpunkt des Beginns der oralen Antikoagulation 
nach ischämischem Schlaganfall mit VHF richtet sich nach der 
Infarktgröße und anderen Begleitfaktoren und muss individuell 
entschieden werden. 

Empfehlung: keine 

 starker Konsens 
(100 %) 

2 Bei Patienten im Alter von 18 Jahren oder älter nach 
ischämischem Schlaganfall oder TIA mit Vorhofflimmern sollte 
unter Beachtung der Kontraindikationen eine Behandlung mit 
Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban oder Edoxaban gegenüber 
einer Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten bevorzugt werden. 

 

⇑ 
 
 
 
 

 

Konsens 

(84,6 %) 

 

 

 

 

Sondervotum der DEGAM zu 2: 

Patienten über 18 Jahre mit ischämischem Schlaganfall oder TIA und permanentem, persistierendem oder 

paroxysmalem Vorhofflimmern soll – sofern keine Kontraindikation besteht – eine dauerhafte OAK mittels 

Vitamin-K-Antagonisten (Phenprocoumon) oder mittels der neuen direkten Nicht-Vitamin-K-Antagonisten 

(NOAK) angeboten werden. Die Entscheidung, welche Substanzgruppe gewählt wird, fällt im gemeinsamen 

Gespräch zwischen Patient und Arzt nach Würdigung von Komorbidität, Komedikation und 

Patientenpräferenz. Begründung: Seite 62 
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Nr. Empfehlung Empfehlungs-
grad 

Konsensstärke 

3 1. Patienten im höheren Lebensalter sollten nach ischämischem 
Schlaganfall oder TIA mit Vorhofflimmern antikoaguliert werden. 

2. Auch Patienten mit erhöhtem Sturzrisiko und Patienten mit 
Gebrechlichkeit (Frailty) nach ischämischem Schlaganfall oder TIA 
mit Vorhofflimmern sollten antikoaguliert werden. Bei allen 
Patienten mit erhöhtem Sturzrisiko sollte zur Prävention 
zukünftiger Stürze eine sorgfältige Abklärung, Identifizierung, 
Vermeidung bzw. Behandlung von Sturzursachen erfolgen. Im 
Rahmen der Sturzprävention sind u. a. ein regelmäßiges 
geriatrisches Mobilitätsassessment, Kraft- und 
Gleichgewichtstraining, die Verordnung von Hilfsmitteln und die 
Anpassung der Umgebung (z. B. Beseitigung von Stolperfallen) 
sinnvolle Maßnahmen. 

3. Patienten mit kognitiven Einschränkungen oder Demenz  
sollten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit 
Vorhofflimmern antikoaguliert werden. Hier sollte mit 
entsprechenden Maßnahmen die regelmäßige 
Medikamenteneinnahme gewährleistet werden.  

4. Der Nettonutzen einer oralen Antikoagulation im Vergleich zur 
Behandlung mit TFH bei Patienten mit schwerer zerebraler 
Mikroangiopathie nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit 
Vorhofflimmern kann anhand der aktuellen Datenlage nicht 
bemessen werden. Bei diesen Patienten empfehlen wir eine 
individuelle Nutzen-Risiko-Abwägung unter Berücksichtigung des 
Befunds der zerebralen Bildgebung. 

⇑ 
 

⇑ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

⇑ 
 
 
 
 

⇔ 

 

starker Konsens 
(100 %) 

4 NOAK sollen zur Sekundärprävention eines ESUS nicht zum 
Einsatz kommen, sofern keine ESUS-unabhängige Indikation zur 
oralen Antikoagulation besteht. 

⇓⇓ 

 

starker Konsens 
(100 %) 

5 Bei Kontraindikation zur dauerhaften OAK kann ein individueller 
Behandlungsversuch mit LAA-Okklusion erwogen werden, 
idealerweise im Rahmen von klinischen Studien.  

Bei Patienten mit erhöhtem Blutungsrisiko und dialysepflichtigen 
Patienten kann bei stattgehabtem ischämischem Schlaganfall und 
VHF die Implantation eines Vorhofohrokkluders erwogen werden. 

⇔ 

 

starker Konsens 
(100 %) 

5.1 Ein Nettonutzen für den Einsatz von VKA oder NOAK nach 
ischämischem Schlaganfall bei Dialysepatienten mit 
Vorhofflimmern ist bzgl. Sicherheit und Effektivität bislang nicht 
bewiesen. Die unzureichende Evidenzlage erlaubt derzeit keine 
Empfehlung zu dieser Frage. 

 Konsens  

(92 %) 

6 Bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall sollte eine 
Verlängerung der Zeit der Rhythmusüberwachung erfolgen. Der 
gewählte Zeitraum und die geeignete Methode sind derzeit noch 
unklar. 

⇑ 

 

Konsens  

(94 %) 

7a Es sollte keine Dosisreduktion der Antikoagulation erfolgen, wenn 
eine Kombination mit TFH notwendig ist. 

⇓ 

 

Konsens 

(85,7 %) 

7b Aufgrund des erhöhten Blutungsrisikos unter der 
Kombinationstherapie aus oraler Antikoagulation und TFH sollte 
die Zeitspanne der Kombinationstherapie möglichst kurz gehalten 

⇑ 

 

Konsens 

(85,7 %) 
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werden. Im Anschluss an die Triple-Therapie (OAK + ASS + P2Y12-
Antagonist z. B. Clopidogrel) sollte eine duale Therapie mit OAK 
und P2Y12-Antagonist erfolgen. Hinsichtlich der Details wird auf 
die NVL KHK verwiesen. 

 

Lipidsenkende Therapie 

Nr. Empfehlung Empfehlungs-
grad 

Konsensstärke 

1 1. Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA sollen mit 
einem Statin behandelt werden.  

2. Bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall kann in 
bestimmten Fällen, bei denen eine Dyslipidämie 
hochwahrscheinlich pathogenetisch ohne Relevanz ist  
(z. B. Dissektion), auf eine Statintherapie verzichtet werden. 

⇑⇑ 
 

⇔ 

 

starker Konsens 

(100 %) 

2 1. Bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall und Hinweisen für 
eine manifeste Atherosklerose ist eine intensive LDL-C-Senkung 
auf Werte < 70 mg/dl einer moderaten LDL-C-Senkung unter 
100 mg/dl überlegen. Als Zielwert der cholesterinsenkenden 
Therapie soll daher ein LDL-C-Wert von unter 70 mg/dl angestrebt 
werden. 

2. Für andere Hochrisikopatienten wird auf die ESC-, AHA- und 
Nationale Versorgungsleitlinien verwiesen. 

⇑⇑ 
 
 
 
 
 

 
 

Konsens  

(88,8 %) 

 

 

 

 

 

3 

 

1. Bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall sollen primär 
Statine zur Senkung des LDL-C eingesetzt werden. 

2. Sofern Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall mit 
einem Statin vorbehandelt waren, sollte das Statin in der 
Akutsituation nicht abgesetzt werden.  

Gegebenenfalls kann es über eine Magensonde gegeben werden. 

3. Sofern nach 3–6 Wochen der Zielwert nicht erreicht wird, sollte 
auf die maximal tolerable Statindosis erhöht werden; sofern diese 
erreicht ist, sollte Ezetimib zusätzlich eingesetzt werden.  

4. Patienten, die die Behandlung mit einem Statin nicht 
tolerieren, sollen alternativ primär mit Ezetimib behandelt 
werden.  

5. Bei Patienten mit manifester Atherosklerose, bei denen der 
Zielwert (LDL-C < 70 mg/dl) mit einer Kombination aus Hochdosis-
Statintherapie und Ezetimib nicht erreicht wird oder diese 
Therapie nicht toleriert wird, kann ergänzend oder als 
Monotherapie eine Behandlung mit einem PCSK9-Inhibitor, 
Inclisiran oder Bempedoinsäure erwogen werden. 

6. Nikotinsäurepräparate oder Fibrate sollen bei Patienten nach 
ischämischem Schlaganfall oder TIA nicht routinemäßig eingesetzt 
werden. 

⇑⇑ 
 

⇑ 
 
 

⇔ 

⇑ 

 
 

⇑⇑ 

 
 

⇔ 

 
 
 
 
 

⇓⇓ 

 
 

Konsens  

(77 %) 
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Sondervotum der DEGAM zu 2 und 3: 

Anmerkung: Auf Wunsch der DEGAM wurde die Formulierung der Empfehlung nach Abstimmung in den 

Konsensuskonferenzen geringfügig wie folgt (Änderungen im Fettdruck) angepasst:   

Patienten mit ischämischem Schlaganfall sollte eine sekundärpräventive Therapie mit einem Statin in fester 

Dosis angeboten werden. Weitere Lipidbestimmungen oder Adjustierungen entfallen. Begründung: Seite 80 

 

Nr. Empfehlung Empfehlungs-
grad 

Konsensstärke 

4 1. Ältere Patienten mit ischämischem Schlaganfall (> 65 Jahre) 
sollen zur Sekundärprävention ebenfalls mit cholesterin- 
senkenden Medikamenten, primär mit Statinen, behandelt 
werden. 

2. Bei älteren Patienten mit ischämischem Schlaganfall und 
begleitender Herz- oder Niereninsuffizienz oder einem erhöhten 
Risiko für Arzneimittelinteraktionen oder Blutungen kann mit 
einer moderaten Statindosis begonnen und bei guter 
Verträglichkeit eine Dosiserhöhung vorgenommen werden. 

3. Bei hochbetagten Patienten mit mutmaßlich geringer 
verbleibender Lebenszeit (< 1 Jahr) ist die Datenlage noch nicht 
ausreichend, um eine klare Empfehlung auszusprechen. 

⇑⇑ 
 
 
 

⇔ 

starker Konsens 

(100 %) 

 

Hypertoniebehandlung 

Nr. Empfehlung Empfehlungs-
grad 

Konsensstärke 

1 1. Patienten mit vorbekannter arterieller Hypertonie sollen nach 
ischämischem Schlaganfall oder TIA langfristig antihypertensiv 
behandelt werden. Die antihypertensive Behandlung verringert 
das Risiko für das Auftreten vaskulärer Ereignisse im Verlauf.  

2. Bislang unbehandelte Patienten sollen bei Vorliegen erhöhter 
Blutdruckwerte nach ischämischem Schlaganfall oder TIA 
antihypertensiv behandelt werden. Die antihypertensive 
Behandlung verringert das Risiko für das Auftreten vaskulärer 
Ereignisse im Verlauf.  

3. Die Behandlung kann in den ersten Tagen nach 
Symptombeginn begonnen werden. 

⇑⇑ 
 
 
 

⇑⇑ 

 
 
 
 

⇔ 

starker Konsens 

(100 %) 

2 1. Der Blutdruck sollte langfristig unter 140/90 mmHg gesenkt 
werden.  

2. Unter Beachtung der Verträglichkeit und der Vorerkrankungen 
sowie des Alters des Patienten kann der systolische Blutdruck auf 
120–130 mmHg gesenkt werden. 

⇑ 
 

⇔ 

starker Konsens 

(100 %) 
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3 Patienten nach Schlaganfall oder TIA sollen bzgl. ihrer arteriellen 
Hypertonie mit einem ACE-Inhibitor, einem Angiotensin-
Rezeptorblocker, einem Calcium-Antagonisten oder einer 
entsprechenden Kombination behandelt werden.  

Insbesondere bei älteren und multimorbiden Patienten sollten bei 
der Auswahl des Antihypertensivums die Begleiterkrankungen 
und Medikamenteninteraktionen berücksichtigt werden.  

 

Für eine detaillierte Darstellung der Auswahlkriterien wird auf die 
Nationale Versorgungsleitlinie Hypertonie verwiesen. 

⇑⇑ 
 
 
 

⇑ 

starker Konsens 

(100 %) 
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1 Thrombozytenaggregationshemmung 

(AG Thrombozytenaggregationshemmer) 

Autoren: Sven Poli (AG-Leiter), Ingvild Birschmann, Tobias Geisler, Christoph Gumbinger,  

Lars Kellert 

mit Unterstützung von (ausschließlich administrative Auftragstätigkeit): Johannes Tünnerhoff und 

Khouloud Poli 

Einleitung 

Die vorliegenden evidenzbasierten Empfehlungen für die Sekundärprophylaxe mit 

Thrombozytenaggregationshemmern (TFH) nach ischämischem Schlaganfall oder transitorischer 

ischämischer Attacke (TIA) zeigen eine große Übereinstimmung mit internationalen Leitlinien der 

American Heart Association/American Stroke Association (Kernan et al. 2014, Powers et al. 2019) 

sowie der European Society of Cardiology (Aboyans et al. 2018, Collet et al. 2020). Es finden sich 

sowohl aktualisierte Antworten auf Schlüsselfragen der vorherigen Version (AWMF 2015) als auch 

Antworten auf neue Fragen, die zwischenzeitlich klinisch relevant geworden sind. 

Schlüsselwörter 

Thrombozytenaggregationshemmer, ischämischer Schlaganfall, transitorische ischämische Attacke, 

TIA, Sekundärprophylaxe, hämorrhagischer Schlaganfall, Mortalität 

Schlüsselfrage 1 

Ist die Behandlung mit Acetylsalicylsäure (ASS) bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder 

transitorischer ischämischer Attacke (TIA) im Vergleich zu Placebo wirksamer1 und sicherer2? 

Empfehlung  Geprüft 

Stand (2022) 

Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA sollen zur Sekundärprävention mit ASS 100 mg täglich 
behandelt werden, sofern keine Indikation zur Nutzung eines anderen Thrombozytenaggregationshemmers 
(TFH) oder zur Antikoagulation vorliegt. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

Die letzte Leitlinie (AWMF 2015) umfasste eine kombinierte Analyse verschiedener TFH 

(Antithrombotic Trialists 2002). Eine 2009 (Antithrombotic Trialists et al. 2009) publizierte Analyse 

der Antithrombotic Trialists’ Collaboration (ATC) untersuchte den Effekt von ASS im Vergleich zu 

Placebo. Für die Sekundärprophylaxe (basierend auf 17.000 Patienten) ergab sich eine absolute 

Reduktion des kombinierten Endpunkts Herzinfarkt, Schlaganfall und Tod durch vaskuläre Ereignisse 

(6,7 % vs. 8,2 % pro Jahr, p < 0,0001) mit einem nicht signifikanten Anstieg hämorrhagischer 

                                                           
1
 effektivere Vermeidung des kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder 

eines wiederholten ischämischen Schlaganfalls 
2
 effektivere Vermeidung intrakranieller, schwerwiegender oder tödlicher Blutungen 
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Schlaganfälle und einer Reduktion aller Schlaganfälle (ischämisch und hämorrhagisch) (2,1 % vs. 

2,5 % pro Jahr, p = 0,002). Eine Cochrane-Metaanalyse (Sandercock et al. 2014) (basierend auf 8 RKS 

und 41.483 Patienten, wobei 98 % der Patienten aus zwei Studien (CAST Collaborative Group 1997, 

IST Collaborative Group 1997) stammten) fand einen signifikanten Rückgang der Todesfälle und 

funktionellen Abhängigkeit bei Ende des Follow-up (max. 6 Monate) für den Einsatz von ASS vs. 

Placebo (Odds Ratio (OR) 0,95 [95 % Konfidenzintervall (KI) 0,91–0,99], p = 0,01) trotz gering 

erhöhter Rate intrakranieller Blutungen (OR 1,23 [95 % KI 1,00–1,50], p = 0,04). 

Basierend auf einem ansteigenden Risiko für Blutungskomplikationen und gastrointestinale 

Nebenwirkungen ab einer ASS-Dosierung von 150 mg/Tag (Yusuf et al. 2001), wird zur 

Langzeittherapie – wie bereits in der letzten Leitlinie (AWMF 2015) – eine Dosis von ASS 100 mg/Tag 

empfohlen (zur Initialdosis („Loading“) siehe Schlüsselfrage  8). 

Die relevante Fragestellung, ob eine Gewichtsanpassung der ASS-Dosis die Sekundärprophylaxe nach 

Schlaganfall effektiver und sicherer macht, sollte prospektiv in einer Studie untersucht werden. 

Bisher liegen nur Daten zur Primärprävention vor: Eine Metaanalyse (Rothwell et al. 2018) von 10 

Studien und 117.279 Patienten ergab, dass ASS in einer Dosierung zwischen 75 und 100 mg/Tag bei 

Patienten mit einem Körpergewicht von 50 bis 69 kg, nicht aber bei Patienten > 70 kg zu einer 

statistisch signifikanten Verringerung kardiovaskulärer Ereignisse führt (Hazard-Ratio (HR) 0,75 [95 % 

KI 0,65–0,85], p < 0,0001, bzw. HR 0,95 [95 % KI 0,86–1,04]). Die Ergebnisse legen einen 

gewichtsabhängigen Effekt von ASS nahe. 

Schlüsselfrage 2 

Ist Clopidogrel bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA wirksamer1 und sicherer2 als 

ASS? 

Empfehlung  Modifiziert 

Stand (2022) 

Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA können alternativ zu ASS mit Clopidogrel behandelt werden. 
Keine der beiden Substanzen ist der jeweils anderen sicher überlegen (Übernahme aus letzter Leitlinie (AWMF 
2015)). 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

In der CAPRIE-Studie (CAPRIE Steering Committee 1996) wurde Clopidogrel 75 mg gegenüber ASS 

325 mg zur Vermeidung kardiovaskulärer Ereignisse (ischämischer Schlaganfall, Myokardinfarkt oder 

vaskulärer Tod) untersucht. In der Subgruppe der Patienten mit ischämischem Schlaganfall zeigte sich 

kein Unterschied von Clopidogrel gegenüber ASS; die relative Risikoreduktion von 7,3 % war nicht 

signifikant. Die Häufigkeit von Nebenwirkungen war bis auf eine unter ASS höhere Rate 

gastrointestinaler Blutungen (0,49 % vs. 0,71 %; p < 0,05) insgesamt vergleichbar (CAPRIE Steering 

Committee 1996). Nur in der Subgruppe der Patienten mit einer pAVK war Clopidogrel in der 

Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse wirksamer als ASS mit einer relativen Risikoreduktion von 

23,8 % (95 % KI 8,9–36,2, p = 0,0028; absolute Risikoreduktion = 1,15 %) (CAPRIE Steering Committee 
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1996). Auf letztere Subgruppenanalyse stützte sich die damalige Bewertung des Instituts für Qualität 

und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (IQWiG 2006). 

Die HOST-EXAM-RKS untersuchte die Dauertherapie mit entweder ASS 100 mg (n = 2710) oder 

Clopidogrel 75 mg (n = 2728) bei Patienten nach perkutaner Koronarintervention mit einem Drug-

eluting Stent und 6- bis 18-monatiger dualer TFH ohne ischämische oder hämorrhagische 

Komplikation (Koo 2021). Während des 24-monatigen Follow-up waren primäre Endpunktereignisse 

(Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Wiederaufnahme wegen akuten Koronarsyndroms oder schwere 

Blutungen) unter Clopidogrel (5,7 %, n = 152) seltener als unter ASS (7,7 %, n = 207) (HR 0,73 [95 % KI 

0,59–0,90], p = 0,0035). Dieser Effekt war maßgeblich durch weniger ischämische (0,5 % vs. 1,0 %,  

p = 0,064), aber auch hämorrhagische Schlaganfälle (0,2 % vs. 0,6 %, p = 0,010), jegliche (2,3 % vs. 

3,3 %, p = 0,036) und schwere Blutungen (1,2 % vs. 2,0 %, p = 0,035) sowie gastrointestinale 

Beschwerden (10,2 % vs. 11,9 %, p = 0,048) in der Clopidogrel-Gruppe bedingt. Eine 

Subgruppenanalyse für Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA fehlt, wobei diese < 5 % 

der Studienteilnehmer ausmachen (n = 253). Entsprechend bleibt ungeklärt, inwieweit diese 

Ergebnisse auch auf die Schlaganfallsekundärprophylaxe übertragbar sind.  

Schlüsselfrage 3 

Sind Prasugrel oder Ticagrelor nach ischämischem Schlaganfall oder TIA wirksamer1 und sicherer2 

als ASS oder Clopidogrel? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

1. Prasugrel soll zur Schlaganfallsekundärprophylaxe nicht eingesetzt werden. 

2. Eine Monotherapie mit Ticagrelor kann – z. B. bei Unverträglichkeit – als Alternative zu einer Monotherapie 
mit ASS oder Clopidogrel erwogen werden.  

Konsensstärke: 95,2 % 

Begründung: 

Ad 1.: Zum direkten Vergleich einer Monotherapie mit Prasugrel vs. Clopidogrel gibt es keine Daten, 

weder zur Subgruppe nach Schlaganfall noch in der Primär- oder Sekundärprophylaxe nach 

Myokardinfarkt. In der Gesamtpopulation der TRITON-TIMI-38-Studie (Wiviott et al. 2007)  

(N = 13.608) führte Prasugrel in Kombination mit ASS bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom  

und geplanter perkutaner Koronarintervention zu einer Senkung des primären kombinierten 

Wirksamkeitsendpunkts aus kardiovaskulärem Tod, nicht fatalen Myokardinfarkten und nicht fatalen 

Schlaganfällen (HR 0,81 [95 % KI 0,73–0,9], p < 0,001), allerdings unter Erhöhung schwerer 

Blutungskomplikationen (HR 1,32 [95 % KI 1,03–1,68], p = 0,03). In der Post-hoc-Analyse der kleinen 

Subgruppe der Patienten mit einer Vorgeschichte eines ischämischen Schlaganfalls oder TIA (3,8 % 

der Gesamtstudienpopulation, n = 518) traten unter Prasugrel im Vergleich zu Clopidogrel sogar 

sowohl der primäre kombinierte Wirksamkeitsendpunkt (19,1 % vs. 14,4 %) als auch schwere 

Blutungen (5,0 % vs. 2,9 %), insbesondere intrakranielle Blutungen, häufiger auf (Serebruany et al. 

2008). 
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Ad 2.: Die SOCRATES-Studie (Johnston et al. 2016) (N = 13.199) konnte bei Patienten mit leichtem 

ischämischem Schlaganfall (d. h. NIHSS Score ≤ 5) oder Hochrisiko-TIA (definiert als ABCD2 Score ≥ 4 

(Easton et al. 2009) oder symptomatische intra- oder extrakranielle Stenose) keinen Vorteil bezgl. der 

Wirksamkeit (d. h. Vermeiden von Schlaganfällen, Myokardinfarkten oder Tod) für einen frühzeitigen 

Beginn (≤ 24 h nach Symptombeginn) einer Monotherapie mit Ticagrelor 90 mg zweimal täglich vs. 

ASS 100 mg täglich innerhalb der 90-tägigen Behandlungsdauer zeigen, und auch die Blutungsraten 

waren ähnlich. Aufgrund der auf 90 Tage limitierten Behandlungsdauer kann keine Aussage bzgl. 

Wirksamkeit und vor allem Sicherheit einer Dauerbehandlung mit Ticagrelor als Monotherapie im 

Vergleich zu ASS getroffen werden. 

Bezgl. des direkten Vergleichs einer Monotherapie mit Ticagrelor vs. Clopidogrel gibt es keine Daten 

aus Studien zur frühzeitigen Sekundärprävention nach Schlaganfall. In der EUCLID-Studie (Hiatt et al. 

2017), in der nicht die Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall, sondern die Ereignisrate bei Patienten 

mit pAVK untersucht worden war, zeigten sich Signale hinsichtlich einer Senkung der ischämischen 

Schlaganfallrate unter einer Langzeit-Monotherapie mit Ticagrelor 90 mg zweimal täglich vs. 

Clopidogrel 75 mg einmal täglich (1,9 % vs. 2,4 % pro 100 Patientenjahre, HR 0,78 [95 % KI  

0,62–0,98], p = 0,03) ohne eine Zunahme von Blutungskomplikationen. 

Bei der Entscheidung für eine Monotherapie in der Frühphase nach Schlaganfall sind die 

Empfehlungen aus Schlüsselfrage #5 zu berücksichtigen. 

Schlüsselfrage 4 

Ist Cilostazol nach ischämischem Schlaganfall oder TIA wirksamer1 und sicherer2 als ASS? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Cilostazol zur Schlaganfallsekundärprophylaxe sollte derzeit weder als Monotherapie noch als 
Kombinationstherapie bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA eingesetzt werden. 

Konsensstärke: 95,2 % 

Begründung: 

Cilostazol ist in Europa nur zur Symptomkontrolle der Claudicatio intermittens bei pAVK in  

Fontaine-Stadium II zugelassen (EMA 2013). Alle bislang publizierten Studien zur 

Schlaganfallsekundärprophylaxe rekrutierten ausschließlich in Südostasien (Tan et al. 2015, Kim et al. 

2019). Hinzu kommt, dass Cilostazol wegen der Gefahr ventrikulärer Tachykardien bei 

Herzinsuffizienz kontraindiziert ist und unter Cilostazol beklagte Nebenwirkungen wie 

Kopfschmerzen (in bis zu ¼ der Fälle), Schwindel, Durchfall und Palpitationen weit häufiger als bei 

ASS oder Clopidogrel einen vorzeitigen Behandlungsabbruch bedingen (Shinohara et al. 2010, Toyoda 

et al. 2019). 

Cilostazol hemmt die Phosphodiesterase-III, was neben TFH auch Vasodilatation bewirkt; außerdem 

sind antiproliferative Effekte auf die glatten Gefäßmuskelzellen beschrieben (Eikelboom et al. 2012). 

Eine ausreichende TFH wird mit 100 mg zweimal täglich erreicht, wobei die Dosis bei simultaner 

Einnahme starker Cytochrom-P450-3A4- oder -2C19-Hemmer halbiert werden sollte. In zwei, 
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zusammen 1528 Schlaganfallpatienten umfassenden RKS war das Schlaganfallrisiko unter 

Monotherapie mit Cilostazol vs. Placebo oder keiner Therapie um etwa die Hälfte niedriger (relatives 

Risiko (RR) 0,54 [95 % KI 0,36–0,81], I2 = 0 %) (Tan et al. 2015). In gleichem Maß war das Risiko für 

kardiale Komplikationen reduziert (RR 0,56 [95 % KI 0,39–0,80], I2 = 0 %), das Risiko für intra- und 

extrakranielle Blutungen oder Tod aber nicht erhöht (Tan et al. 2015). 

Wie eine rezentere fünf RKS und 5429 Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA 

umfassende Metaanalyse zeigte, war das Risiko für jegliche und ischämische Schlaganfälle unter 

Monotherapie mit Cilostazol vs. Monotherapie mit ASS um ein Drittel (RR 0,66 [95 % KI 0,54–0,81],  

I2 = 0 %) bzw. ein Viertel (RR 0,78 [95 % KI 0,62–0,97], I2 = 0 %) reduziert (Kim et al. 2019). 

Interessanterweise war das Risiko für hämorrhagische Schlaganfälle unter Cilostazol im Vergleich zu 

ASS sogar um zwei Drittel niedriger (RR 0,36 [95 % KI 0,21–0,61], I2 = 0 %), das Myokardinfarktrisiko 

hingegen gleich (Kim et al. 2019). 

Der Vollständigkeit halber hier genannt, war das Risiko für jegliche und ischämische Schlaganfälle 

unter Kombination von Cilostazol plus ASS oder Clopidogrel in einer fünf RKS und 2456 

Schlaganfallpatienten umfassenden Metaanalyse wiederum um die Hälfte niedriger als unter 

Monotherapie mit ASS (RR 0,50 [95 % KI 0,35–0,72], I2 = 0 %) oder Clopidogrel (RR 0,49 [95 % KI 

0,33–0,73], I2 = 0 %); das Risiko für Myokardinfarkt oder einen hämorrhagischen Schlaganfall 

unterschied sich nicht (Kim et al. 2019). 

Insbesondere wegen der fehlenden Übertragbarkeit auf die europäische Bevölkerung sollte die 

Anwendung trotz der durchweg positiven Ergebnisse aus den asiatischen Studien allenfalls im Sinne 

einer Einzelfallentscheidung erwogen werden. 

Schlüsselfrage 5 

Ist die Kombination von zwei oder drei TFH bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA 

wirksamer1 und sicherer2 als die Behandlung mit lediglich einem TFH? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

1. Ausgewählte Patienten mit einem leichten, nicht kardioembolischen ischämischen Schlaganfall oder einer 
TIA mit hohem Rezidivrisiko, die nicht mit intravenöser Thrombolyse oder endovaskulärer Schlaganfalltherapie 
behandelt wurden, können innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn mit einer dualen 
Plättchenhemmung behandelt werden. Hierfür stehen die Kombination von ASS und Ticagrelor und die von ASS 
und Clopidogrel zur Verfügung. 

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

3. Eine dreifache TFH als Kombinationstherapie wird nicht empfohlen. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

Ad 1. und 2.: In einer gepoolten Analyse der Studien CHANCE (N = 5170) (Wang et al. 2013) und 

POINT (N = 4881) (Johnston et al. 2018) zeigte sich die frühzeitige (Start ≤ 24 h bzw. ≤ 12 h nach 

Symptombeginn) Kombinationstherapie mit ASS und Clopidogrel als effektiver, bezogen auf den 
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kombinierten Endpunkt aus ischämischem Schlaganfall, Myokardinfarkt oder kardiovaskulärem Tod, 

verglichen mit Monotherapie mit ASS nach leichten Schlaganfällen (d. h. NIHSS Score ≤ 3) oder 

Hochrisiko-TIA (d. h. ABCD2 Score ≥ 4): Ereignisrate innerhalb der gesamten 90-tägigen 

Behandlungsdauer 6,5 % vs. 9,1 % (HR 0,70 [95 % KI 0,61–0,81], p < 0,001), wobei der Effekt 

hauptsächlich innerhalb der ersten 21 Tage war (5,2 % vs. 7,8 %, HR 0,66 [95 % KI 0,56–0,77], 

p < 0,001), nicht aber danach (Pan et al. 2019). Eine Subgruppenanalyse bei Patienten mit 

vorliegender MR-Angiographie zeigte bei Patienten mit intrakranieller ≥ 50%iger Stenose (n = 608) im 

Vergleich zu Patienten ohne Stenose (n = 481) bis Tag 90 eine höhere Schlaganfallrezidivrate (12,5 % 

vs. 5,4 %, p < 0,0001). Auch wenn die Eventrate in der Subgruppe mit intrakranieller ≥ 50%iger 

Stenose numerisch unter doppelter TFH geringer war (11,3 % vs. 13,6 %), war dieses Ergebnis nicht 

signifikant (HR 0,79 [95 % KI 0,47–1,32]) (Liu et al. 2015). Schwere Blutungsereignisse waren in der 

gepoolten Analyse unter der Kombinationstherapie mit ASS und Clopidogrel nicht signifikant häufiger 

als unter Monotherapie mit ASS (Pan et al. 2019). In der POINT-Studie allerdings war das Risiko für 

schwere Blutungen nach der 3-monatigen Kombinationsbehandlung signifikant höher (0,9 % vs. 

0,4 %, HR 2,32 [95 % KI 1,10–4,87], p = 0,02), was eine zeitliche Limitation der Therapie auf den 

effektiven Zeitraum von 21 Tagen unterstützt. 

In der THALES-Studie (Johnston et al. 2020) bewirkte die frühzeitige (Start ≤ 24 h nach 

Symptombeginn) Kombinationstherapie mit ASS und Ticagrelor im Vergleich zur Monotherapie mit 

ASS nach leichten (d. h. NIHSS Score ≤ 5), nicht kardioembolischen Schlaganfällen oder Hochrisiko-TIA 

(d. h. ABCD2 Score ≥ 6 (Easton et al. 2009) oder symptomatische intra- oder extrakranielle Stenose) 

eine Risikoreduktion für den primären kombinierten Endpunkt (Tod und jegliche Schlaganfälle) 

innerhalb der 30-tägigen Behandlungsdauer (5,5 % vs. 6,6 %, HR 0,83 [95 % KI 0,71–0,96], p = 0,02) 

(Johnston et al. 2020) und auch für Tod und behindernde Schlaganfälle mit mRS > 1 an Tag 30 (4,0 % 

vs. 4,7 %, HR 0,83 [95 % KI 0,69–0,99], p = 0,04) (Amarenco et al. 2020). Der kombinierte Endpunkt 

war dabei hauptsächlich getrieben durch die Reduktion von Schlaganfällen, ein Unterschied bezgl. 

Tod wurde nicht beobachtet. Die Wirksamkeit der Kombinationstherapie war in der Hochrisiko-

Subgruppe der Patienten mit ipsilateraler arteriosklerotischer ≥ 30%iger Stenose (n = 2351)  

am deutlichsten (8,1 % vs. 10,9 % Auftreten von Tod und jegliche Schlaganfälle, HR 0,73 [95 %  

KI 0,56–0,96], p = 0,023; Number Needed to Treat (NNT) = 34 [95 % KI 19–171]) (Amarenco et al. 

2020). Schwere Blutungsereignisse und insbesondere intrakranielle Blutungen traten in der 

Gesamtpopulation unter der Kombinationstherapie allerdings signifikant häufiger auf (0,5 % vs. 

0,1 %, HR 3,99 [95 % KI 1,74–9,14], p = 0,001) (Johnston et al. 2020). 

Derzeit gibt es keine belastbare Evidenz bezgl. der Wirksamkeit und Sicherheit der 

Kombinationstherapie aus ASS und Clopidogrel oder ASS und Ticagrelor nach 

Thrombolysebehandlung oder endovaskulärer Thrombektomie und bei Patienten mit schwerem 

Schlaganfall, da diese in keine der drei Studien (CHANCE, POINT und THALES) eingeschlossen waren 

(Wang et al. 2013, Johnston et al. 2018, Johnston et al. 2020). 

Direkte Vergleichsuntersuchungen der doppelten TFH mit ASS und Clopidogrel vs. der mit ASS und 

Ticagrelor zur Schlaganfallsekundärprophylaxe gibt es nicht. 
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Bei Patienten mit symptomatischen intrakraniellen ≥ 70%igen arteriosklerotischen Stenosen zeigte 

die SAMMPRIS-Studie (Chimowitz et al. 2011) (N = 451) die Überlegenheit einer alleinigen doppelten 

TFH mit ASS und Clopidogrel über 3 Monate im Vergleich zu einer Versorgung mit einem sog. 

Wingspan-Stent und doppelten TFH hinsichtlich des primären kombinierten Endpunkts Schlaganfall 

und Tod nach 30 Tagen (5,8 % vs. 14,7 %, p = 0,002). Dieser Effekt blieb auch längerfristig bestehen 

(15 % vs. 23 % nach einer medianen Follow-up-Zeit von 32,4 Monaten, p = 0,025) und auch die Rate 

schwerer Blutungen war niedriger (4 % vs. 13 %, p = 0,0009). 

Ad 3.: Der Einsatz von Dipyridamol kann aufgrund fehlender neuer Studien nicht anders bewertet 

werden als in der vorherigen Leitlinie (AWMF 2015). Durch den Gemeinsamen Bundesausschuss  

(G-BA) 2013 (G-BA 2013) wurde auf der Grundlage der Nutzenbewertung des IQWIG (IQWiG 2011) 

der Kombination von Dipyridamol und ASS kein Zusatznutzen gegenüber einer Monotherapie mit 

einem TFH (ASS oder Clopidogrel) bescheinigt. 

Die TARDIS-Studie (N = 3096) (Bath et al. 2018), in der die Dreifach-Kombinationstherapie aus ASS, 

Clopidogrel und Dipyridamol zur intensivierten frühen (Beginn innerhalb 48 Stunden) und 

vorübergehenden (30 Tage) Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall im Vergleich zu entweder 

Monotherapie mit Clopidogrel oder Kombinationstherapie aus ASS und Dipyridamol untersucht 

werden sollte, wurde bei gleicher Wirksamkeit wegen häufigeren Auftretens schwerer Blutungen 

(adjustierte OR 2,54 [95 % KI 2,05–3,16], p < 0,0001) abgebrochen. 

Schlüsselfrage 6 

Ist die kombinierte Behandlung mit einem TFH und einem direkten oralen Antikoagulans (NOAK) 

bei Patienten ohne Indikation für eine orale Antikoagulation nach ischämischem Schlaganfall oder 

TIA wirksamer1 und sicherer2 als die Behandlung mit lediglich TFH? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

1. Bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA innerhalb des letzten Monats sollte routinemäßig 
keine duale Behandlung mit ASS und einem NOAK erfolgen. 

2. Bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit und/oder stabiler peripherer arterieller 
Verschlusskrankheit (inklusive asymptomatischer ≥ 50%iger Karotisstenose oder nach operativer oder 
interventionell revaskularisierter Karotisstenose) und ohne vorangegangenen lakunären oder hämorrhagischen 
Schlaganfall kann eine Kombinationstherapie aus niedrig dosiertem Rivaroxaban 2,5 mg 2 x/Tag und ASS 
100 mg/Tag erwogen werden. 

3. Dabei sollte das erhöhte Blutungsrisiko unter der Kombinationstherapie berücksichtigt werden. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

In der COMPASS-Studie (Bosch et al. 2017) wurden die duale Behandlung mit niedrig dosiertem 

Rivaroxaban (2,5 mg 2 x/Tag) plus ASS (100 mg 1 x/Tag), die Monotherapie mit Rivaroxaban  

(5 mg 2 x/Tag) und die Monotherapie mit ASS (100 mg 1 x/Tag) bei Patienten mit stabiler koronarer 

Herzerkrankung (KHK) oder pAVK untersucht. Die Definition der stabilen pAVK erlaubte den 

Einschluss von Patienten mit asymptomatischer ≥ 50%iger Karotisstenose oder nach 

revaskularisierter Karotisstenose (Operation oder Stenting). Ausgeschlossen waren jedoch Patienten 
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mit jeglichem Schlaganfall < 1 Monat, Patienten nach (symptomatischem) lakunärem Hirninfarkt und 

Patienten nach hämorrhagischem Schlaganfall (Bosch et al. 2017). Primärer Endpunkt war die 

Kombination aus kardiovaskulärem Tod, Schlaganfall und nicht tödlichem Herzinfarkt. 91 % der 

Gesamtstudienpopulation (N = 27.395) wiesen eine KHK und 27 % eine pAVK auf. Nur 7 % (n = 1919) 

der Patienten hatten eine asymptomatische ≥ 50%ige Karotisstenose oder eine vorangehende 

Karotisintervention (Operation oder Stenting) (Eikelboom et al. 2017, Anand et al. 2018). In der 

Gesamtpopulation zeigte sich eine niedrigere Rate von Endpunktereignissen in der Gruppe der dual 

mit niedrig dosiertem Rivaroxaban und ASS behandelten Patienten im Vergleich zur Monotherapie 

mit ASS (4,1 % vs. 5,4 %, HR 0,76 [95 % KI 0,66–0,86], p ≤ 0,001). Die Rate schwerer Blutungen war 

allerdings erhöht (3,1 % vs. 1,9 %, HR 1,70 [95 % KI 1,40–2,05], p < 0,001), nicht aber die Rate fataler 

oder intrakranieller Blutungen. Nur 1032 der Patienten hatten vor Studieneinschluss einen 

Schlaganfall (Sharma et al. 2019), von diesen hatten 502 Patienten eine pAVK und 797 eine KHK; wie 

in der Gesamtpopulation waren auch hier primäre Endpunktereignisse (kardiovaskulärer Tod, 

Schlaganfall und nicht tödlicher Herzinfarkt) bei dualer Behandlung seltener (jährlich 3,7 % vs. 6,6 %, 

HR 0,57 [95 % KI 0,34–0,96], p = 0,04) und schwere Blutungen häufiger (jährlich 1,9 % vs. 0,5 %, HR 

3,79 [95 % KI 1,07–13,4], p = 0,04) zu beobachten. Für die Sicherheit jeglicher 

gerinnungshemmenden Therapie relevant ist zudem, dass die Subpopulation der Patienten mit 

vorangegangenem Schlaganfall im Vergleich zu Patienten ohne vorangegangenen Schlaganfall ein 

signifikant höheres Risiko für hämorrhagische Schlaganfälle aufwies (HR 3,12 [95 % KI 1,22–7,98],  

p = 0,02). Durch die kleine Anzahl an Patienten mit vorherigem ischämischem Schlaganfall, die stark 

selektierte Studienpopulation (Einschlusskriterien und insbesondere die Ausschlusskriterien: 

Schlaganfall < 1 Monat sowie Zustand nach (symptomatischem) lakunärem Hirninfarkt oder 

hämorrhagischem Schlaganfall) sind die Generalisierbarkeit und die Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf die klinische Routinebehandlung stark eingeschränkt. Weitere Studien in 

einem breiteren Schlaganfallkollektiv sind notwendig. 

Schlüsselfrage 7 

Zu welchem Zeitpunkt nach ischämischem Schlaganfall oder TIA sollte die Behandlung mit TFH 

begonnen werden, um die größtmögliche Wirksamkeit1 und Sicherheit2 zu erreichen? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

1. Eine TFH soll erst nach sicherem Ausschluss einer intrakraniellen Blutung erfolgen. 

2. Eine TFH sollte zum frühestmöglichen Zeitpunkt nach ischämischem Schlaganfall oder TIA begonnen werden, 
auch wenn die Schlaganfallursachenabklärung noch nicht abgeschlossen ist. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

Ad 1.: Obwohl selbst Patienten mit hämorrhagischem Schlaganfall, die im Rahmen der Studien CAST 

(CAST Collaborative Group 1997) und IST (IST Collaborative Group 1997) versehentlich mit ASS 

behandelt worden waren, kein erhöhtes Risiko für ein schlechteres Outcome zeigten (Chen et al. 

2000), wird – anders als bei klinischem Verdacht auf einen Myokardinfarkt (u. a. (Ibanez et al. 2018)) 

– der Beginn einer TFH beim Schlaganfall nicht unmittelbar nach Auftreten entsprechender 
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Symptome, sondern erst nach Ausschluss einer intrakraniellen Blutung mittels zerebraler Bildgebung 

empfohlen (u. a. (Powers et al. 2019)), auch wenn manche Autoren zumindest bei milder oder 

transienter Symptomatik und entsprechend geringer Wahrscheinlichkeit für eine Blutung mit dem 

Gedanken der TFH-Gabe ohne zerebrale Bildgebung spielen (Rothwell et al. 2016). 

Ad 2.: Auch wenn von einem Nutzen einer TFH selbst bei einem späten Therapiestart bis hin zu 

mindestens 14 Tagen nach ischämischem Schlaganfall oder TIA auszugehen ist (Sandercock et al. 

2014), legt die – insbesondere bei makroangiopathischer Ätiopathogenese – hohe frühe Rezidivrate 

einen möglichst schnellen Therapiestart nahe (Lovett et al. 2004, Amarenco et al. 2016). Für ASS ist 

zudem der Therapiestart innerhalb von 48 Stunden nach Symptombeginn am besten untersucht 

(Sandercock et al. 2014). Nicht verwunderlich ist es daher auch, dass der Einschluss weniger 

blutungsgefährdeter Patienten mit leichten Schlaganfällen oder Hochrisiko-TIA in die rezenten TFH 

untersuchenden RKS CHANCE (Wang et al. 2013), SOCRATES (Johnston et al. 2016), POINT (Johnston 

et al. 2018) sowie THALES (Johnston et al. 2020) noch früher erfolgte, nämlich innerhalb der ersten 

24 h (Wang et al. 2013, Johnston et al. 2016, Johnston et al. 2020) oder sogar 12 h (Johnston et al. 

2018). Den ultrafrühen Start der TFH unterstützend, fand sich in zwei dieser Studien eine zumindest 

numerisch höhere Schlaganfallinzidenz in der ersten Hälfte des Einschlusszeitfensters (Wang et al. 

2013, Johnston et al. 2016) und in keiner Studie war der frühere Beginn einer TFH mit einem höheren 

Blutungsrisiko assoziiert (Wang et al. 2013, Sandercock et al. 2014, Johnston et al. 2016, Johnston et 

al. 2018, Johnston et al. 2020). Auch bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA mit klarer 

Indikation für eine Antikoagulation wie beispielsweise Vorhofflimmern, bei welchen sich ein 

unmittelbarer Beginn der Antikoagulation allerdings verbietet (unter anderem bei schwerem 

Schlaganfall), ist eine überbrückende TFH bis zum Beginn der Antikoagulation durchaus empfohlen. 

Denn auch wenn das Risiko einer Kardioembolie durch TFH kaum reduziert scheint (Chen et al. 2000), 

senkt die frühe TFH wahrscheinlich auch bei bislang nicht antikoagulierten Patienten mit 

Vorhofflimmern das Schlaganfallrezidivrisiko (HR 0,28 [95 % KI 0,08–1,00], p = 0,051) (Rothwell et al. 

2016). 

Ausnahmen sind mit Thrombolyse oder endovaskulärer Thrombektomie behandelte 

Schlaganfallpatienten und Patienten, bei denen sich eine maligne Infarktschwellung andeutet: 

Entsprechend den Zulassungskriterien sollte in den ersten 24 Stunden nach Thrombolyse keine 

Behandlung mit TFH begonnen werden (EMA 2002). Ein grundsätzliches Verbot wäre aber ebenso 

falsch wie eine pauschale Empfehlung für einen frühen Beginn. Die Leitlinien der American Heart 

Association/American Stroke Association räumen einen früheren Beginn nach individueller Nutzen-

Risiko-Abwägung ein (Powers et al. 2019). In einer retrospektiven monozentrischen Studie aus 

Südkorea fand sich bei frühem Beginn der TFH (n = 456), d. h. innerhalb 24 Stunden nach 

Thrombolyse, im Vergleich zum Beginn nach 24 Stunden (n = 256) kein Unterschied in der Rate 

symptomatischer intrakranieller Blutungen oder des Anteils der nach 3 Monaten behinderungsfreien 

Patienten (Jeong et al. 2016). Die randomisierte ARTIS-Studie (N = 642) zeigte für den frühen Beginn 

mit ASS innerhalb 90 Minuten nach Thrombolyse im Vergleich zum Start nach 24 Stunden hingegen 

eine höhere Rate symptomatischer intrakranieller Blutungen (4,3 % vs. 1,6 %, RR 2,78 [95 % KI  

0,2–5,4], p = 0,04) ohne Unterschiede im funktionellen Outcome nach 3 Monaten (Zinkstok et al. 

2012). Umfangreichere Daten existieren zu Patienten, die bereits vor Thrombolyse mit TFH behandelt 
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worden waren. Bei diesen fand sich im Vergleich zu Patienten ohne TFH-Vorbehandlung nicht immer 

(z. B. (Tsivgoulis et al. 2018, Frey et al. 2020)), aber meistens eine höhere Rate symptomatischer 

intrakranieller Blutungen nach Thrombolyse (z. B. adjustierte OR 1,21 [95 % KI 1,02–1,44], p = 0,008, 

I2 = 65,3 %, in einer 19 retrospektive Studien und 108.588 Patienten umfassenden Metaanalyse (Luo 

et al. 2016)), wohingegen Mortalität und funktionelles Outcome nicht negativ beeinträchtigt werden. 

Auch wenn Patientengruppen mit besonders hohem frühem Schlaganfallrezidivrisiko (z. B. Patienten 

mit symptomatischer hochgradiger Stenose) wahrscheinlich von einer TFH unmittelbar nach 

Thrombolyse profitieren, sollte die Anwendung außerhalb individueller Heilversuche in Studien 

untersucht werden. 

Rezente Analysen großer prospektiver Register fanden kein erhöhtes Risiko für eine hämorrhagische 

Infarzierung durch eine vorbestehende oder – bei zusätzlichem Stenting einer Tandem-Stenose – 

periinterventionell neu initiierte TFH, es wurde auch kein negativer Effekt auf das funktionelle 

Outcome oder die Mortalität beobachtet (Zhu et al. 2019, van de Graaf et al. 2020). Wie frühzeitig 

grundsätzlich nach endovaskulärer Thrombektomie mit einer TFH begonnen werden soll und ob auch 

bei lediglich mit endovaskulärer Thrombektomie, aber ohne Thrombolyse behandelten 

Schlaganfallpatienten der bildgebende Ausschluss einer intrakraniellen Blutung vor Beginn der TFH 

abzuwarten ist, ist bislang nicht geklärt. In die rezenten Studien CHANCE (Wang et al. 2013), 

SOCRATES (Johnston et al. 2016), POINT (Johnston et al. 2018) und THALES (Johnston et al. 2020) 

wurden keine zuvor mit endovaskulärer Thrombektomie behandelten Patienten eingeschlossen. 

In einer retrospektiven Studie zur dekompressiven Kraniektomie bei raumforderndem Hirninfarkt der 

vorderen Zirkulation (N = 115) war die Therapie mit TFH (44 Patienten waren vor Operation mit ASS 

behandelt) mit einer erhöhten Rate postoperativer Blutungskomplikationen assoziiert (OR 3,9 [95 % 

KI 1,6–9,3], p = 0,002) (Schuss et al. 2013). Bei ausgedehnten oder bereits raumfordernden 

Hirninfarkten mit absehbarer neurochirurgischer Dekompression sollte daher auf eine TFH zugunsten 

einer sichereren Operation zunächst verzichtet werden. 

Schlüsselfrage 8 

Ist eine erhöhte TFH-Initialdosis („Loading“) bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA 

wirksamer1 und sicherer2 als der Therapiebeginn mit der Erhaltungsdosis? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

1. Bei behandlungsnaiven Patienten mit TIA oder leichtem Schlaganfall kann am ersten Behandlungstag eine 
erhöhte TFH-Initialdosis („Loading“) mit ASS 300 mg bis 500 mg erwogen werden. 

2. Im Falle einer Behandlung mit Clopidogrel sollten am ersten Behandlungstag 300 mg bis 600 mg, im Falle von 
Ticagrelor 180 mg, jeweils als Einmaldosis verabreicht werden. 

Konsensstärke: 89,5 % 

Begründung: 

In den rezenten Phase-3-RKS zum Einsatz von TFH zur Sekundärprophylaxe nach leichtem 

ischämischem Schlaganfall (bis NIHSS 5) oder Hochrisiko-TIA wurde die Behandlung mit den 

Substanzen ASS, Clopidogrel und Ticagrelor stets mit einer erhöhten Initialdosis („Loading“) 
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begonnen (z. B. CHANCE (Wang et al. 2013), POINT (Johnston et al. 2018), SOCRATES (Johnston et al. 

2016) und THALES (Johnston et al. 2020)). Hierunter wurden keine relevanten (frühen) extra- oder 

intrakraniellen Blutungskomplikationen beschrieben. Eine klinische RKS zur Prüfung unterschiedlicher 

Dosierungen von TFH hinsichtlich Effektivität und Sicherheit der Schlaganfallsekundärprophylaxe 

existiert nicht. 

ASS: Eine retrospektive Analyse dichotomisierte 3802 Patienten mit ischämischem Schlaganfall 

anhand der initialen ASS-Dosis in zwei Gruppen: ASS < 160 mg vs. ASS 165–300 mg. Die 

Hochdosisgruppe zeigte ein besseres funktionelles Outcome bei Entlassung (OR 1,49 [95 %  

KI 1,17–1,89]), aber keinen Effekt auf Mortalität oder Schlaganfallprogression. Leichte 

Blutungskomplikationen traten häufiger in der Hochdosisgruppe auf (Su et al. 2016). Eine kleine 

prospektive Studie zeigte bei 22 gesunden Probanden eine stärkere, frühere Hemmung der 

Thrombozytenaggregation nach erhöhter ASS-Initialdosis von 500 mg per os vs. 100 mg per os:  

2 Stunden nach Einnahme waren die sog. Aspirin Reaction Units auf 392 ± 36 bzw. 460 ± 76 reduziert, 

p = 0,011 (Chylova et al. 2015). Am 5. Tag war das Ausmaß der Hemmung der Thrombozyten-

aggregation in beiden Gruppen und in einer Vergleichsgruppe aus 33 Schlaganfallpatienten, die ASS 

100 mg/Tag dauerhaft einnahmen, identisch (Chylova et al. 2015). Eine RKS (N = 270) zeigte bei 

Patienten mit akutem Koronarsyndrom < 24 h keinen dosisabhängigen Unterschied zwischen der 

intravenösen Gabe von ASS 250 mg vs. 500 mg: Bereits 5 Minuten nach Infusion waren sowohl die 

Bildung von Thromboxan B2 (3,9 ng/ml und 3,1 ng/ml) als auch die Arachidonsäure-induzierte 

Thrombozytenaggregation (Multiplate ASPItest: 23,04 U und 20,57 U) dosisunabhängig nahezu 

vollständig gehemmt; nicht so allerdings bei oraler Gabe von ASS 300 mg (223,7 ng/ml bzw. 75,56 U, 

im Vergleich zur intravenösen Gabe jeweils p < 0,0001) (Zeymer et al. 2017). 

Clopidogrel: Bei Patienten mit KHK und vor perkutaner Koronarintervention konnte gezeigt werden, 

dass ein erstes „Loading“ mit Clopidogrel 600 mg die Adenosindiphosphat-induzierte 

Thrombozytenaggregation nach 6 Stunden so weit hemmt, wie es bei chronischer Einnahme von 

Clopidogrel 75 mg der Fall ist, und ein erneutes Clopidogrel-„Loading“ (600 mg) unter Clopidogrel-

Dauermedikation (75 mg/Tag) eine signifikante Intensivierung der Thrombozytenaggregations-

hemmung bewirkt (Kastrati et al. 2004). 

Prospektiv erhobene Registerdaten zu Myokardinfarktpatienten mit und ohne ST-Strecken-Hebung 

wurden genutzt, um nach Propensity-Score-Matching Patienten unter Clopidogrel-Dauermedikation 

(< 300 mg) mit vs. ohne erneutes Clopidogrel-„Loading“ (300 mg bis 600 mg) innerhalb 24 Stunden 

nach Symptombeginn zu vergleichen (Doll et al. 2018). Erneutes Clopidogrel-„Loading“ erhöhte das 

Risiko für schwere Blutungen nicht und senkte bei Patienten mit ST-Strecken-Hebungsinfarkten das 

Risiko für Krankenhaussterblichkeit (OR 0,80 [95 % KI 0,66–0,96]) (Doll et al. 2018). 

Ticagrelor: Die European Medical Agency empfiehlt für die Indikation des Myokardinfarkts eine Gabe 

von einmalig Ticagrelor 180 mg und ab dem Folgetag 2 x 90 mg/Tag (EMA 2011). Unterschiedliche 

Studienergebnisse liegen zur Behandlung von Myokardinfarktpatienten hinsichtlich einer schnelleren 

und/oder intensivierten Thrombozytenaggregation durch eine weitere Steigerung der Ticagrelor-

Initialdosis auf 360 mg vor (Franchi et al. 2015, Liu et al. 2017), wobei das Risiko für 

Blutungskomplikationen durch die doppelte Initialdosis nicht erhöht zu sein scheint (Liu et al. 2017). 
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Schlüsselfrage 9 

Ist eine parenterale TFH-Initialdosis bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA 

wirksamer1 und sicherer2 als der orale Therapiebeginn? 

Empfehlung  Modifiziert 

Stand (2022) 

Es liegen keine ausreichenden Daten zum Vergleich einer oralen gegenüber einer parenteralen Gabe von ASS 
vor. Bei Patienten, bei denen eine orale ASS-Therapie nicht möglich ist (z. B. Dysphagie, strenge 
Nüchternindikation), kann eine parenterale Gabe erwogen werden. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

Es liegen keine spezifischen Daten aus klinischen Studien zum Vergleich der unterschiedlichen 

Applikationsformen von TFH vor. Für ASS berichten die meisten Studien, dass der jeweils 

praktikabelste Applikationsweg gewählt wurde (Sandercock et al. 2014). Wenn Patienten nicht in der 

Lage waren zu schlucken, wurde ASS in der CAST-Studie (CAST Collaborative Group 1997) über eine 

nasogastrale Sonde appliziert, in der IST-Studie (IST Collaborative Group 1997) entweder über eine 

nasogastrale Sonde (300 mg), rektal (300 mg) oder intravenös (100 mg über 60 Minuten). 

In einer kleinen prospektiven Studie an 22 gesunden Probanden wurde zwei Stunden nach oraler 

Gabe von ASS 500 mg eine im Vergleich zur intravenösen Applikation der gleichen Dosis statistisch 

signifikante, aber nur marginal intensivierte Thrombozytenaggregationshemmung beobachtet 

(Chylova et al. 2015). Eine größere RKS (N = 270) zeigte hingegen bei Patienten mit akutem 

Koronarsyndrom < 24 h nur bei intravenöser Gabe von ASS (250 mg oder 500 mg), nicht aber bei 

oraler Gabe von ASS 300 mg eine nahezu vollständige Thrombozytenaggregation bereits 5 Minuten 

nach Gabe (vgl. Schlüsselfrage #8), wobei kein Unterschied hinsichtlich des kombinierten klinischen 

Endpunkts aus Schlaganfall, Myokardinfarkt und kardiovaskulärem Tod bis Tag 30 beobachtet wurde 

(Zeymer et al. 2017). 

Für Clopidogrel und Ticagrelor existiert keine parenterale Darreichungsform. 

Die Gabe von Cangrelor, dem einzigen intravenösen P2Y12-Inhibitor, ist bei ischämischem 

Schlaganfall nur in wenigen kleinen monozentrischen Fallserien untersucht (z. B. (Aguilar-Salinas et 

al. 2019, Cervo et al. 2020, Elhorany et al. 2020)). Aufgrund der Blockade desselben Rezeptors 

interferiert Cangrelor mit der Rezeptorbindung und Wirkung oraler P2Y12-Inhibitoren, weshalb 

insbesondere bei Umstellung von Cangrelor auf einen oralen P2Y12-Inhibitor dessen jeweilige 

Plasmaeliminationszeit zu berücksichtigen ist (Angiolillo et al. 2017). 

Wie die kurzwirksamen Glykoprotein-IIb/IIIa-Inhibitoren Eptifibatid und Tirofiban ist Cangrelor nur 

kurzfristig und – wie Eptifibatid und Tirofiban – nur im speziellen Anwendungsfall und nach 

individueller Nutzen-Risiko-Analyse einzusetzen (Aguilar-Salinas et al. 2019, Cervo et al. 2020, 

Elhorany et al. 2020, Zhu et al. 2020). 

Der langwirksame Glykoprotein-IIb/IIIa-Inhibitor Abciximab sollte wegen des Risikos für schwere 

intrakranielle Blutungen nicht verwendet werden (Ciccone et al. 2014). 
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Schlüsselfrage 10 

Erhöht die Beurteilung des Therapieansprechens durch Thrombozytenfunktionstestung die 

Wirksamkeit1 und Sicherheit2 der Sekundärprophylaxe mit TFH bei Patienten nach akutem 

ischämischem Schlaganfall oder TIA? 

Empfehlung  Modifiziert 

Stand (2022) 

Eine generelle Thrombozytenfunktionstestung kann aufgrund fehlender Studien zur Sicherheit und 
Wirksamkeit in der Sekundärprophylaxe nach ischämischem Schlaganfall oder TIA nicht empfohlen werden. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

In einer aktuellen Metaanalyse (20 Studien, 4989 Patienten) bezüglich der Gabe von TFH bei 

Patienten nach akutem ischämischem Schlaganfall oder TIA wurde eine biochemische Resistenz (sog. 

high on-treatment platelet reactivity (HTPR)) von 3–65 % unter ASS und 8–56 % unter Clopidogrel 

ermittelt (Lim et al. 2020). Eine frühere Metaanalyse zeigte ebenfalls eine hohe Streuung der HTPR in 

Abhängigkeit des verwendeten TFH (20–28 % unter ASS und 22–32 % unter Clopidogrel) und von den 

Studien (52 Studien, 8364 Patienten) (Fiolaki et al. 2017). Entsprechende Daten sind für Patienten mit 

kardiovaskulären Erkrankungen schon seit Jahren beschrieben (Snoep et al. 2007, Snoep et al. 2007, 

Krasopoulos et al. 2008, Sibbing et al. 2019). Die Ergebnisse der Metaanalysen nach akutem 

ischämischem Schlaganfall oder TIA zeigen eine geringere Prävalenz einer HTPR bei Patienten mit 

einer doppelten TFH aus ASS und Clopidogrel (1,8–35 % in (Lim et al. 2020) bzw. 5–10 % in (Fiolaki et 

al. 2017)). Bei Annahme der höheren Werte würden je nach TFH bis über 50 % der Patienten ein 

insuffizientes Therapieansprechen aufweisen. 

Verfügbare Tests für die klinische Routine sind u. a. die Lichttransmissionsaggregometrie, die 

Impedanzmessung mittels Multiplate® oder ROTEM® platelet, das PFA, das VerifyNowTM oder die 

Messung von Vasodilator-stimuliertem Phosphoprotein mittels Durchflusszytometrie. Die 

Impedanzmessverfahren, das PFA und das VerifyNowTM ermöglichen Analysen mit wenig 

personellem Aufwand und aus Vollblut als Point-of-Care-Test (Le Quellec et al. 2016). Auch die 

Lichttransmissionsaggregometrie (aktuell weiterhin der Goldstandard) kann mittlerweile nach 

zusätzlicher Zentrifugation mit einem Routinegerinnungsgerät gemessen werden. In den Studien 

wurden verschiedene Tests verwendet und die Korrelation zwischen den Tests reicht von schwach bis 

stark (Mansouritorghabeh et al. 2020, Shao et al. 2020). Damit ist die Vergleichbarkeit der Studien in 

Bezug auf die Analytik erschwert (Fiolaki et al. 2017, Lim et al. 2020). Bezüglich der Schwellenwerte, 

die ein HTPR definieren, besteht für TFH bei perkutaner Koronarintervention zumindest für einen Teil 

der verwendeten Tests Konsens (Campo et al. 2010, Tantry et al. 2013, Sibbing et al. 2019). 

Die aktuellen Metaanalysen zu Patienten nach akutem ischämischem Schlaganfall oder TIA zeigten 

bei Patienten mit HTPR im Vergleich zu denen ohne HTPR eine erhöhte Rezidivrate (RR = 1,81 [95 % 

KI 1,30–2,52] in (Fiolaki et al. 2017) bzw. OR 2,43 [95 % KI 1,51–3,91] in (Lim et al. 2020)), eine 

höhere Wahrscheinlichkeit für schwere Rezidive (OR 2,65 [95 % KI 1,00–7,01] in (Lim et al. 2020)) und 

eine erhöhte Rate des kombinierten Endpunkts aus ischämischem Schlaganfall oder TIA, 
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Myokardinfarkt und vaskulärem Tod (OR 2,93 [95 % KI 1,90–4,51] ebenfalls in (Lim et al. 2020)). 

Zusammenfassend wird aus den Metaanalysen (Fiolaki et al. 2017, Lim et al. 2020) und anderen 

rezenten Studien (Zhang et al. 2017, Kim et al. 2018) gefolgert, dass die biochemische Resistenz 

wahrscheinlich prognostischer Marker für eine klinische Resistenz ist. 

In den Leitlinien der European Society of Cardiology zum akuten Koronarsyndrom wird – basierend 

auf den RKS TOPIC (Cuisset et al. 2017) und TROPICAL-ACS (Sibbing et al. 2017) – eine Deeskalation 

der TFH (d. h. der Wechsel von Prasugrel oder Ticagrelor auf Clopidogrel) als Konsequenz einer 

Funktionstestung bereits empfohlen (Collet et al. 2020), wobei die Funktionstestungen in den 

meisten Studien vor perkutaner Stentimplantation und/oder > 14 Tage nach Ereignis bzw. nach Start 

der jeweiligen TFH durchgeführt wurden (Collet et al. 2012, Cayla et al. 2016, Cuisset et al. 2017, 

Sibbing et al. 2017). 

Angesichts der schlechteren Datenlage und des höheren Risikos für intrakranielle Blutungen bei 

Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall oder TIA ist eine einfache Extrapolation der 

kardiologischen Empfehlung nicht gestattet. Nichtsdestotrotz kann eine 

Thrombozytenfunktionstestung bei komplexen neuroradiologischen Interventionen, Stentversorgung 

und Hochrisikosituationen erwogen werden. Grundsätzlich wären einheitliche Tests und mehr 

qualitativ hochwertigen Studien wünschenswert, bei denen auch die Testvergleichbarkeit bei 

Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall oder TIA untersucht wird (Shao et al. 2020). 

Schlüsselfrage 11 

Erhöht eine Genotyp-Analyse zur Beurteilung des zu erwartenden Therapieansprechens die 

Wirksamkeit1 und Sicherheit2 der Sekundärprophylaxe mit TFH bei Patienten nach akutem 

ischämischem Schlaganfall oder TIA? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Auf eine Genotypisierung kann aufgrund der aktuellen Datenlage verzichtet werden. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

Die Pharmakodynamik und Pharmakokinetik des Prodrugs Clopidogrel setzt zunächst eine intestinale 

Absorption mittels P-Glykoprotein voraus. Das Prozessieren des Clopidogrel erfolgt in der Leber 

durch die Gruppe der Cytochrom-P450-Enzyme. Die daraus resultierenden aktiven Metabolite 

inhibieren den P2Y12-Rezeptor der Thrombozyten und verhindern damit die Adenosindiphosphat-

vermittelte Aktivierung dieser. Polymorphismen in dem CYP2C19-Gen führen zu einer verringerten 

Aktivität des Enzyms, sodass die Bildung der aktiven Metabolite reduziert wird. Hierbei sind 

insbesondere die Allele *2 und *3 mit einem Funktionsverlust assoziiert (Karazniewicz-Lada et al. 

2012, Brown et al. 2018). Der Metabolismus des Prasugrel beruht auf einer Umsetzung durch CYP3A 

und CYP2B6 und ist weniger abhängig von CYP2C9 und CYP2C19. Im Gegensatz zu Clopidogrel und 

Prasugrel benötigt Ticagrelor keine Biotransformation (Floyd et al. 2012, Agrawal et al. 2013). 
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In einer Metaanalyse (15 Studien, 4762 Patienten) wurde bei mit Clopidogrel behandelten Patienten 

nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit den CYP2C19-Loss-of-Function-Allelen (*2, *3, *8) ein 

im Vergleich zu Patienten ohne diese Allelvariation erhöhtes Schlaganfallrezidivrisiko beobachtet 

(12,0 % vs. 5,8 %, RR 1,92 [95 % KI 1,57–2,35], p < 0,001) (Pan et al. 2017). Insbesondere war in der 

CHANCE-Studie (Wang et al. 2016), welche die doppelte TFH mit ASS und Clopidogrel vs. die 

Monotherapie mit ASS nach leichtem ischämischem Schlaganfall oder Hochrisiko-TIA untersuchte, 

das Schlaganfallrezidivrisiko unter doppelter TFH nur in der Patientengruppe reduziert, die nicht 

Träger der CYP2C19-Loss-of-Function-Allele waren. Diese Ergebnisse unterstützen die Rolle des 

CYP2C19-Genotyps für die Wirksamkeit einer TFH mit Clopidogrel, konnten allerdings in einer 

rezenten Studie nicht reproduziert werden (Meschia et al. 2020). Weitere Subgruppenanalysen der 

CHANCE-Studie legen nahe, dass die Analytik des Genotyps für die Prognoseabschätzung besonders 

zielführend erscheint, wenn weitere Komorbiditäten wie z. B. Niereninsuffizienz (Wu et al. 2018) 

oder Adipositas (Mo et al. 2020) vorliegen. 

In der randomisierten CHANCE2-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Clopidogrel (Tag 1: 

300 mg, Tag 2–90: 75 mg) vs. Ticagrelor (Tag 1: 180 mg, Tag 2–90: zweimal 90 mg) bei chinesischen 

CYP2C19-Loss-of-Function-Allelträgern (98 % Han-Chinesen) nach leichtem Schlaganfall oder TIA 

untersucht (Wang 2021). Während der ersten 21 Tage erhielten alle Patienten zusätzlich ASS (Tag 1: 

75 bis 300 mg, Tag 2–21: 75 mg). Das Schlaganfallrezidivrisiko bis Tag 90 war in der Ticagrelor-Gruppe 

mit 6,0 % etwas niedriger als in der Clopidogrel-Gruppe mit 7,6 % (HR 0,77 [95 % KI 0,64–0,94],  

p = 0,008). Mittelschwere bis schwere Blutungen waren in beiden Studienarmen mit 0,3 % 

gleichermaßen selten, wohingegen jegliche Blutungskomplikationen in der Ticagrelor-Gruppe 

häufiger beobachtet wurden (5,3 % vs. 2,5 %; HR 2,18 [95 % KI 1,66–2,85]).  

Weitere Studien mit ähnlichen Ergebnissen sind zu dieser Fragestellung bei kardiovaskulären 

Erkrankungen durchgeführt worden (Sibbing et al. 2019, Lewis et al. 2020, Lyu et al. 2020). In den 

Leitlinien der European Society of Cardiology zum akuten Koronarsyndrom wird ein Wechsel des TFH 

auf Grundlage der Genotypisierung im Rahmen einer kardiovaskulären Deeskalation (d. h. der 

Wechsel von Prasugrel oder Ticagrelor auf Clopidogrel) in Betracht gezogen (Collet et al. 2020). 

Studien, welche die Genotypisierung zur personalisierten TFH bei europäischen Patienten mit 

ischämischem Schlaganfall oder TIA untersuchten, stehen derzeit aus. 

Schlüsselfrage 12 

Ist ein Substanzwechsel oder die Kombination mit einem anderen gerinnungshemmenden 

Medikament bei Patienten, die unter TFH-Behandlung einen ischämischen Schlaganfall oder TIA 

erlitten, wirksamer1 und sicherer2 als die unveränderte Fortführung der Behandlung? 

Empfehlung  Geprüft 

Stand (2022) 

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

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 
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Es liegen keine Daten aus klinischen RKS vor. Bis zu 50 % der ischämischen Schlaganfälle ereignen 

sich unter vorbestehender TFH (Go et al. 2013). Bei wiederum ca. 50 % der Patienten besteht eine 

Noncompliance in Bezug auf Reduktion des kardiovaskulären Risikoprofils – einschließlich der 

Einnahme von TFH (Naderi et al. 2012). Eine mangelnde Adhärenz als Ursache für wiederholte 

Schlaganfälle legt auch die RESQUE-Studie nahe (Leoo et al. 2008): Obwohl indiziert, nahmen nur 

79 % der untersuchten 889 Patienten mit wiederholten Schlaganfällen einen TFH und nur 21 % der 

Patienten mit Vorhofflimmern ein orales Antikoagulans ein. 

In einer fünf klinische Studien und 8723 Patienten umfassenden Metaanalyse zur 

Sekundärprävention nach unter Monotherapie mit ASS aufgetretenem ischämischem Schlaganfall 

oder TIA war das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse (HR 0,68 [95 % KI 0,54–0,85]) und 

Rezidivschlaganfälle (HR 0,70 [95 % KI 0,54–0,92]) im Vergleich zur unverändert fortgesetzten TFH 

mit ASS reduziert, wenn von ASS auf Clopidogrel bzw. Ticagrelor gewechselt oder eine doppelte TFH 

begonnen wurde (Lee et al. 2017). 

Zu aktuellen Untersuchungen zur Thrombozytenfunktionstestung und Genotypisierung als Grundlage 

für die Wahl eines P2Y12-Inhibitors bei kardiovaskulären Patienten siehe Schlüsselfrage #10 bzw. 

#11. 

Zur grundsätzlichen Effektivität und Sicherheit von Clopidogrel vs. ASS siehe Schlüsselfrage #2, von 

Ticagrelor oder Prasugrel vs. ASS oder Clopidogrel siehe Schlüsselfrage #3, von einer doppelten TFH 

siehe Schlüsselfrage #5 und von einer dualen Therapie aus NOAK und TFH siehe Schlüsselfrage #6. 

Schlüsselfrage 13 

Wie lange sollten Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit einem oder mehreren 

TFH behandelt werden, um die größtmögliche Wirksamkeit1 und Sicherheit2 zu erreichen? 

Empfehlung  Geprüft 

Stand (2022) 

Die Therapie mit einem TFH soll dauerhaft erfolgen, es sei denn, dass Kontraindikationen auftreten oder sich 
im Verlauf eine Indikation zur Antikoagulation ergibt. 

Eine dauerhafte Therapie mit mehreren TFH sollte in der Regel nicht erfolgen (vgl. Schlüsselfrage #5). 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

Die frühestmöglich nach einem ischämischen Schlaganfall oder TIA eingeleitete TFH senkt das Risiko 

für einen erneuten Schlaganfall, einen Myokardinfarkt sowie für den vaskulären Tod (siehe 

Schlüsselfrage #7). In einer Kohortenstudie aus Schweden fand sich über eine im Median 3-jährige 

Beobachtungsdauer von insgesamt 601.527 Patienten, welche ASS zur Primär- oder 

Sekundärprophylaxe einnahmen, bei unbegründetem Absetzen der TFH eine > 30%ige Zunahme 

kardiovaskulärer Ereignisse (HR 1,37 [95 % KI 1,34–1,41]) (Sundstrom et al. 2017). Eine britische 

Kohortenstudie, in der 39.512 Patienten, welche die ASS zur Sekundärprophylaxe kardio- und 

zerebrovaskulärer Ereignisse einnahmen, im Durchschnitt 3,4 Jahre nachbeobachtet wurden, zeigte 
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nach Absetzen der TFH ein um 40 % erhöhtes Risiko für ischämische Schlaganfälle und TIA (RR 1,40 

[95 % KI 1,03–1,92]) (García Rodríguez et al. 2011). 

In einer gepoolten Analyse (Rothwell et al. 2016) von 15.778 Patienten aus 12 Studien, von welchen 

11 die Monotherapie mit ASS vs. Placebo zur Sekundärprophylaxe nach ischämischem Schlaganfall 

oder TIA untersuchten, führte die Einnahme von ASS interessanterweise nur während der ersten 12 

Wochen nach Index-Ereignis zu einer Vermeidung von Rezidivschlaganfällen oder TIA und nur 

während der ersten sechs Wochen zudem zu einer Vermeidung schwerer oder fataler 

Rezidivschlaganfälle. Nach 12 Wochen war kein Vorteil mehr durch ASS zu verzeichnen, wobei der 

initiale Benefit allerdings erhalten blieb (Rothwell et al. 2016). Bevor diese Beobachtung jedoch 

therapeutische Implikationen nach sich zieht, muss dieser Sachverhalt in prospektiven 

Untersuchungen näher beleuchtet und auch verstanden werden, ebenso, weshalb der 

sekundärprophylaktische Vorteil des mittlerweile (nicht nur) in Deutschland bedeutungslosen (siehe 

Schlüsselfrage #5) Dipyridamol auch über 12 Wochen hinaus nachzuweisen war (Rothwell et al. 

2016). 

Bei 1811 britischen (Oxford Vascular Study) und asiatischen Patienten (University of Hongkong), die 

nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit TFH behandelt wurden und ≥ 5 zerebrale 

Mikroblutungen hatten, überwog das Risiko für einen erneuten ischämischen Schlaganfall nur im 

ersten Jahr das Risiko für intrazerebrale Blutungen, jedoch nicht in der Zeit nach 12 Monaten (11,2 % 

vs. 12,0 %) (Lau et al. 2018). Zudem war das Risiko für behindernde/fatale intrazerebrale Blutungen 

bei Patienten mit ≥ 5 Mikroblutungen nach > 12 Monaten signifikant höher als das für 

behindernde/fatale ischämische Schlaganfälle (82 % vs. 40 %, p = 0,035) (Lau et al. 2018). Auch hier 

müssen zukünftige Studien prüfen, ob und, wenn ja, ab welcher Behandlungsdauer das Risiko für 

(schwere) intrazerebrale Blutungen den sekundärprophylaktischen Vorteil des ASS in dieser oder 

anderen Hochrisikogruppen überwiegt. 

Schlüsselfrage 14 

Ist eine Unterbrechung der TFH-Behandlung vor Operationen oder invasiven Eingriffen bei 

Patienten, welche TFH zur Sekundärprophylaxe nach akutem ischämischem Schlaganfall oder TIA 

einnehmen, wirksamer1 und sicherer2 als eine unterbrechungsfreie Fortführung der 

Sekundärprophylaxe? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Bei einer Unterbrechung der TFH-Behandlung ist von einem erhöhten Risiko für Schlaganfall, aber auch für 
andere kardiovaskuläre Ereignisse auszugehen. Daher sollte vor einer Operation oder einem invasiven Eingriff 
eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen. Hierbei sollten das mit dem Eingriff verbundene 
Blutungsrisiko und das Risikoprofil des Patienten unter Berücksichtigung der Art der notwendigen TFH-
Behandlung gegeneinander abgewogen werden. Für den zahnärztlichen Eingriff wird auf die DEGAM-
Praxisempfehlung zur Leitlinie „Zahnärztliche Chirurgie unter oraler 
Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmung“ (gültig bis 
10/24) (https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/083-018.html) hingewiesen. 

Konsensstärke: 100 % 

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/083-018.html
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Begründung: 

Fallkontrollstudien zeigen, dass eine Unterbrechung der TFH-Behandlung mit einem erhöhten Risiko 

für Schlaganfälle, aber auch für anderweitige kardiovaskuläre Ereignisse verbunden ist (García 

Rodríguez et al. 2011, Sundstrom et al. 2017). Eine Cochrane-Metaanalyse kam zu dem Schluss, dass 

auf Basis der aktuell vorliegenden RKS weder Evidenz für Unterschiede durch eine Unterbrechung der 

TFH im Hinblick auf Mortalität nach 6 Monaten bzw. 30 Tagen oder Blutungen mit Notwendigkeit 

eines erneuten chirurgischen Eingriffs noch Evidenz für Unterschiede im Hinblick auf ischämische 

Ereignisse (Lewis et al. 2018) vorliegt. Insgesamt wurden jedoch auf Basis der eingeschlossenen RKS 

nur die Daten von 666 Patienten (einschließlich der Studien STRATAGEM (Mantz et al. 2011) und 

ASINC (Oscarsson et al. 2010)) ausgewertet. Schlaganfälle wurden nicht als Untergruppe 

ischämischer Ereignisse differenziert. Bei den durchgeführten chirurgischen Eingriffen handelte es 

sich um offene und laparoskopische abdominal- und thoraxchirurgische, orthopädische, urologische, 

onkologische, HNO-chirurgische und gynäkologische Operationen. 

POISE-2 (Devereaux et al. 2014), eine Studie mit 10.000 Patienten, wurde von dieser Metaanalyse 

ausgeschlossen, da alle Patienten durchschnittlich 7 Tage (mind. aber 3 Tage) vor der Operation ASS 

pausiert hatten und erst am Operationstag randomisiert wurden. Entsprechend des Ergebnisses 

wurde dann ggf. wieder (2–4 h vor OP) ASS eingenommen. Die Eingriffe umfassten orthopädische, 

allgemeinchirurgische, urologische, gynäkologische, gefäßchirurgische oder thoraxchirurgische 

Operationen. Es zeigte sich ein signifikant erhöhtes Blutungsrisiko unter Fortführung von ASS (HR 

1,23 [95 % KI 1,01–1,49], p = 0,04), jedoch ohne Auswirkungen auf die Gesamtmortalität. Mit 16 

Schlaganfällen von 4998 Patienten in der ASS-Gruppe und 19 von 5012 in der Placebo-Gruppe ergibt 

sich mit einer HR 0,84 ([95 % KI 0,43–1,64], p = 0,62) keine signifikante Auswirkung auf Schlaganfälle. 

Eine Metaanalyse, die 7 RKS mit insgesamt 28.302 Patienten (Wolff et al. 2018) und auch POISE-2 

(Devereaux et al. 2014) berücksichtigt hat, kommt zu dem Schluss, dass es mit 4,4 % unter ASS vs. 

3,7 % ohne ASS (OR 1,18 [95 % KI 1,05–1,33], p = 0,007) zu signifikant mehr schweren Blutungen 

kam, sich aber keine Auswirkungen auf Gesamtmortalität (3,7 % unter ASS vs. 3,8 % ohne ASS, OR 

0,97 [95 % KI 0,86–1,10]) oder zerebrovaskuläre Ereignisse (0,6 % unter ASS vs. 0,6 % ohne ASS, OR 

0,96 [95 % KI 0,71–1,30], I2 = 0 %, p = 0,81) zeigten. 

Ähnlich ergab eine Metaanalyse (Columbo et al. 2018), die 46 Studien (8 RKS, 13 prospektive sowie 

25 retrospektive Beobachtungsstudien) einschloss und damit Daten von > 30.000 Patienten umfasst, 

ein RR 1,14 ([95 % KI 1,03–1,26], p = 0,009) für die Notwendigkeit von Transfusionen bei Fortführung 

von ASS, aber mit einem RR 0,96 ([95 % KI 0,76–1,22], p = 0,76) keine signifikante Zunahme 

erforderlicher chirurgischer Revisionen. Für Clopidogrel zeigte sich mit einem RR 1,84 ([95 %  

KI 0,87–3,87], p = 0,11) und für doppelte TFH mit einem RR 1,51 ([95 % KI 0,92–2,49], p = 0,1) nur ein 

Trend zu einer Zunahme von Re-Interventionen, Transfusionen hingegen waren mit einem RR 1,33 

([95 % KI 1,15–1,55], p = 0,001) unter doppelter TFH signifikant häufiger. Bzgl. Myokardischämie (RR 

1,06 [95 % KI 0,79–1,43], p = 0,69), Schlaganfall (RR 0,97 [95 % KI 0,71–1,33], p = 0,87) und 

Gesamtmortalität (RR 0,97 [95 % KI 0,87–1,1], p = 0,66) wurden für ASS im Vergleich zu Kontrollen 

ebenfalls keine Unterschiede gefunden. Eine Differenzierung zwischen hämorrhagischen oder 

ischämischen Schlaganfällen wird in keiner der vorliegenden Studien berichtet. 
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Zusammenfassend gibt es Evidenz für ein signifikant erhöhtes Blutungsrisiko bei Fortführung der TFH. 

Diese Blutungskomplikationen wirken sich aber nicht signifikant auf die Gesamtmortalität aus. 

Hervorzuheben ist jedoch eine Subgruppenanalyse (Graham et al. 2018) von POISE-2 (Devereaux et 

al. 2014) über 234 Patienten unter ASS vs. 236 Patienten, die Placebo erhielten, mit Z. n. perkutaner 

Koronarintervention. Diese ergab signifikant weniger Myokardischämien mit einer absoluten 

Risikoreduktion von 5,9 % ([95 % KI 1,0 %–10,8 %], HR 0,44 [95 % KI 0,22–0,87], p für Interaktion = 

0,021) unter ASS. In dieser Subgruppenanalyse gab es je 1 Schlaganfall pro Arm. In Anbetracht der 

Ergebnisse aus Fallkontrollstudien mit 39.512 Schlaganfallpatienten, die ein RR 1,97 [95 % KI  

1,24–3,12] für ischämische Schlaganfälle oder TIA innerhalb der ersten 15 Tage nach Unterbrechung 

der Behandlung mit ASS fand (García Rodríguez et al. 2011), zeigt sich, dass die notwendigen RKS mit 

entsprechenden Populationen noch nicht existieren. 

Es sollte daher interdisziplinär das individuelle Risiko des Patienten für eine Ischämie (Stent, 

Stenosen, kardiovaskuläre Risikofaktoren) gegen das individuelle, operationsspezifische Risiko für 

eine Blutung abgewogen werden. Bei Eingriffen, bei denen eine Kompression einer Blutung möglich 

wäre oder die an einem wenig durchbluteten Organ (z. B. Cornea) erfolgen, kann zumeist eine 

Monotherapie mit einem TFH fortgeführt werden. Bei Operationen, bei denen eine lokale 

Blutungsstillung erschwert ist (z. B. neurochirurgische Eingriffe am Gehirn oder Myelon) oder bei 

denen Bluttransfusionen auch ohne TFH zu erwarten sind, sollte in der Regel die Therapie mit dem 

TFH unterbrochen werden. Aber auch hierbei kann bei Vorliegen eines individuell deutlich erhöhten 

Ischämierisikos, wie beispielsweise durch einen kürzlich implantierten Stent oder eine höchstgradige 

Stenose, eine Fortführung einer Therapie mit ASS erwogen werden. Im Falle einer doppelten TFH 

kann ggf. ein Bridging erfolgen. In Anlehnung an das kardiologische Vorgehen können Anhaltspunkte 

für ein risikostratifiziertes praktisches Vorgehen bei elektiven Eingriffen der graphischen Übersicht 

aus (Godier et al. 2018) oder den Tabellen 1 und 2 aus (Filipescu et al. 2020) und bei nicht elektiven 

Eingriffen aus (Godier et al. 2019) entnommen werden. 

Als Beispiele häufiger klinischer Fragestellungen wird bei zahnärztlichen Eingriffen die Fortführung 

von ASS empfohlen (Wahl 2014). Bei Koloskopien einschließlich Polypektomie wird nicht von einem 

relevant erhöhten Blutungsrisiko unter ASS ausgegangen, bei Clopidogrel oder doppelter TFH sollte 

eine Abwägung erfolgen, wobei selten auftretende Blutungskomplikationen in der Regel 

unproblematisch verlaufen (Feagins 2017). Für die Karotis-Thrombendarteriektomie besteht die klare 

Indikation für die Fortführung von ASS (vgl. entsprechende Leitlinien (Jones et al. 2016, AWMF 2020) 

(RR 1,21 [95 % KI 1,04–1,42]) für den kombinierten Endpunkt Schlaganfall und Mortalität ohne TFH in 

(Zimmermann et al. 2018)), während die Daten zu einer doppelten TFH heterogen sind (Jones et al. 

2016, Barkat et al. 2017, Zimmermann et al. 2018, Jiang et al. 2020). 

Wird eine Indikation für die Unterbrechung der TFH gesehen, sollte, unter Berücksichtigung der 

Wirkdauer, ASS 3 Tage, Clopidogrel 5 Tage, Prasugrel 7 Tage und Ticagrelor 5 Tage (Godier et al. 

2018, Rossini et al. 2018) vor dem Eingriff pausiert werden. Für neurochirurgische Eingriffe wird das 

Pausieren jeweils zusätzlich 2 Tage früher empfohlen (d. h. ASS 5 Tage bzw. Clopidogrel 7 Tage) 

(Godier et al. 2018). 
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Schlüsselfrage 15 

Ist die adjuvante Behandlung mit Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) oder Antihistaminika bei 

Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA wirksamer1 und sicherer2 als die TFH-

Behandlung ohne Magenschutz? 

Empfehlung  Modifiziert 

Stand (2022) 

1. Ein großzügiger Einsatz von PPI unter TFH ohne gastrointestinale Probleme sollte vermieden und die 
Indikation kritisch gestellt werden. 

2. Falls bei Magenbeschwerden und/oder Ulcusleiden zusätzlich zu der TFH ein PPI gegeben wird, sind bei der 
Kombination von Clopidogrel mögliche Arzneimittelinteraktionen zu berücksichtigen: Die Kombination mit 
Esomeprazol oder Omeprazol sollte hier vermieden werden. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

Ad 1.: Eine prospektive populationsbasierte Kohortenstudie (Oxford Vascular Study) untersuchte 

über einen Nachbeobachtungszeitraum von 10 Jahren das Auftreten und das Outcome nach 

Blutungskomplikationen bei 3166 Patienten, die nach erstmaliger TIA, ischämischem Schlaganfall 

oder Myokardinfarkt mit TFH (zumeist ASS) behandelt wurden (Li 2017). Nur 24 % der untersuchten 

Patienten erhielten einen PPI. Mit höherem Lebensalter (≥ vs. < 75 Jahre) fand sich eine Zunahme 

schwerer (HR 3,10 [95 % KI 2,27–4,24], p < 0,0001) und fataler Blutungen (HR 5,53 [95 % KI  

2,65–11,54], p < 0,0001), wobei behindernde bis fatale obere gastrointestinale Blutungen mit einem 

absoluten Risiko von 9,15 (95 % KI 6,67–12,24) pro 1000 Patientenjahren häufiger auftraten als 

behindernde und fatale intrazerebrale Blutungen. Die Autoren schätzten die NNT zur Verhinderung 

behindernder oder und fataler gastrointestinaler Blutungen – basierend auf früheren Studien (Mo 

2015) – auf 338 bei unter 65-jährigen und auf nur 25 bei über 85-jährigen Patienten und legten 

deshalb die prophylaktische Gabe von PPI bei ≥ 75-jährigen mit TFH behandelten Patienten nahe. 

Prospektive RKS existieren keine. 

Ad 2.: In ersten Studien wurde eine Abschwächung des sekundärpräventiven Effekts von Clopidogrel 

durch die Kombination mit einem PPI beschrieben (Pezalla et al. 2008), andere Analysen führten die 

erhöhte Rate kardiovaskulärer Ereignisse auf den Einsatz des PPI selbst zurück (Charlot et al. 2010). 

Eine rezente Metaanalyse aus 22 Studien zeigte ein erhöhtes Schlaganfallrisiko unter einer 

simultanen Behandlung mit PPI und Thienopyridinen (adjustierte HR 1,30 [95 % KI 1,04–1,61],  

p = 0,02) (Malhotra et al. 2018). In einer Metaanalyse fand sich eine erhöhte Rate kardiovaskulärer 

Ereignisse nur in Beobachtungsanalysen (RR 1,25 [95 % KI 1,11–1,42], I2 = 81 %, p < 0,001), jedoch 

nicht in einer Auswertung, basierend auf Daten aus kontrollierten Studien (RR 0,89 [95 %  

KI 0,34–2,33], I2 = 0 %, p = 0,85) (Batchelor et al. 2018). Es sind mögliche Interaktionen (CYP2C19) 

zwischen PPI und Clopidogrel beschrieben, wobei für Esomeprazol und Omeprazol Daten für eine 

relevante Interaktion vorliegen (Frelinger et al. 2012, Zvyaga et al. 2012). Die United States Federal 

Drug Agency hat daher für die Kombination von Clopidogrel und diesen beiden Arzneimitteln eine 

Warnung ausgesprochen (US Food and Drug Administration 2009), während ein entsprechender 

Rote-Hand-Brief (BfArM 2009) sich auf die Gesamtgruppe der PPI bezieht. 
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Eine Studie (N = 320) konnte zeigen, dass bei Patienten, die unter ASS Ulcuskomplikationen hatten, 

die Umstellung auf Clopidogrel bzgl. der Reduktion weiterer gastrointestinaler Ulcuskomplikationen 

der kombinierten Behandlung mit ASS und Esomeprazol unterlegen ist (Chan et al. 2005). 

Falls bei Magenbeschwerden und/oder Ulcusleiden zusätzlich zu der TFH ein PPI gegeben wird, sind 

bei der Kombination von Clopidogrel mögliche Arzneimittelinteraktionen zu berücksichtigen. Die 

Kombination mit Esomeprazol oder Omeprazol sollte vermieden werden. Nach Schlaganfällen sollte 

daher bei entsprechenden gastrointestinalen Risikopatienten eine Umstellung erwogen werden. 

Andere magensäurevermindernde Arzneimittel, wie Histamin-2-Rezeptorblocker oder Antazida, 

beeinträchtigen die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung des Clopidogrel nicht und sollten 

bei Verträglichkeit alternativ zum Einsatz kommen (BfArM 2009). Bei Einnahme von Omeprazol sollte 

Cilostazol in reduzierter Dosis (50 mg 2 x/Tag) gegeben werden. 

Schlüsselfrage 16 

Reduziert die Komedikation mit nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAR) die Wirksamkeit1 und 

Sicherheit2 der Sekundärprophylaxe mit TFH bei Patienten nach akutem ischämischem Schlaganfall 

oder TIA? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Bei Komedikation von NSAR sollte die reduzierte Wirksamkeit des ASS berücksichtigt werden. Es wird eine 
zeitlich versetzte Gabe der NSAR (i. d. R. mindestens 30 Minuten) nach Einnahme des ASS empfohlen. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

ASS ist ein irreversibler Inhibitor der Cyclooxygenase-1 (COX-1) und hemmt dieses Enzym für die 

gesamte Lebensdauer der Plättchen. Bei gleichzeitiger Gabe eines NSAID mit hemmendem Effekt auf 

die COX-1 wird dasselbe Enzym reversibel gehemmt. Durch die Kompetition um das gemeinsame 

Effektormolekül wird nur ein Teil der COX-1 durch ASS für die gesamte Lebensdauer der 

Thrombozyten gehemmt. Die Reversibilität des NSAID führt im Verlauf dazu, dass das Enzym weder 

durch das NSAID noch durch das ASS (kurze Halbwertszeit) gehemmt ist (Catella-Lawson et al. 2001, 

Russo et al. 2016). In einer kleinen Patientenkohorte wurde dieser Effekt für eine erhöhte Rate an 

Schlaganfallrezidiven und TIA verantwortlich gemacht (Gengo et al. 2008). Eine höhere Mortalität 

und das häufigere Auftreten von Myokardinfarkten bei gleichzeitiger Gabe von NSAID und ASS bei 

kardiovaskulären Erkrankungen wurde in verschiedenen Studien beschrieben (u. a. (Kurth et al. 2003, 

MacDonald et al. 2003)). 

Die United States Federal Drug Agency rät – basierend u. a. auf Daten aus (Catella-Lawson et al. 

2001, MacDonald et al. 2003) – zur Einnahme von Ibuprofen entweder 8 h vor oder 30 min nach der 

Gabe eines nicht magensaftresistenten ASS (Food Drug Administration U. S. Department of Health 

Human Services 2007). 

Auch bei der Komedikation mit Metamizol und ASS wurden konkurrierende Effekte auf die COX-1 

(Polzin et al. 2013) mit Relevanz für das Auftreten vaskulärer Ereignisse (Dannenberg et al. 2016) 
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gezeigt. Die Einnahme von ASS 30 min vor Einnahme von Metamizol beeinträchtigte das Ausmaß der 

TFH nicht (Polzin et al. 2015). 

Schlüsselfrage 17 

Reduziert die Komedikation mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) die 

Wirksamkeit1 und Sicherheit2 der Sekundärprophylaxe mit TFH bei Patienten nach akutem 

ischämischem Schlaganfall oder TIA? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Aktuelle RKS zeigten kein erhöhtes Blutungsrisiko durch Komedikation mit Fluoxetin. Angesichts früherer 
Hinweise auf eine Zunahme des Blutungsrisikos (insbesondere gastrointestinaler Blutungen) durch 
Komedikation von TFH und SSRI sollte bei einer Indikation für einen SSRI daher Fluoxetin anderen SSRI 
vorgezogen werden. Bei Komedikation von SSRI mit Clopidogrel sollte eine möglicherweise reduzierte 
Wirksamkeit der TFH berücksichtigt werden. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

Die Datenlage bezüglich Wechselwirkungen bei der Einnahme von SSRI und TFH nach akutem 

ischämischem Schlaganfall oder TIA ist begrenzt. 

Die inhibitorische Wirkung einiger SSRI (z. B. Fluoxetin und Fluvoxamin) auf das CYP2C19-System ist 

beschrieben: Es wurde in einer Kohortenstudie und Metaanalyse gezeigt, dass Patienten mit 

Clopidogrel und einem CYP2C19-inhibierenden SSRI eine um 11 % höhere Rate ischämischer 

Ereignisse hatten im Vergleich zu denen, die einen nicht CYP2C19-inhibierenden SSRI eingenommen 

hatten (HR 1,11 [95 % KI 1,01–1,22]), wobei die Gesamtmortalität nicht beeinflusst war (Bykov et al. 

2017). Mit Clopidogrel behandelte Patienten nach perkutaner Koronarintervention hatten bei 

gleichzeitiger Einnahme eines SSRI eine signifikant erhöhte Rate schwerer kardialer Komplikationen 

(MACE) (HR 1,21 [95 % KI 1,02–1,43], p = 0,030) (Iasella et al. 2019). Dabei waren die 

Blutungsereignisse nicht signifikant unterschiedlich. 

Auf der anderen Seite zeigte eine retrospektive Analyse prospektiv erhobener Registerdaten, dass 

mit SSRI und TFH vorbehandelte Schlaganfallpatienten auch nach Thrombolyse keine erhöhte Rate 

symptomatischer intrazerebraler Blutungen im Vergleich zu Patienten ohne diese Medikationen 

aufwiesen (Scheitz et al. 2017). Auch die rezenten RKS AFFINITY (AFFINITY Trial Collaboration 2020), 

EFFECTS (EFFECTS Trial Collaboration 2020) und FOCUS (FOCUS Trial Collaboration 2019), welche SSRI 

nach Schlaganfall (davon je nach RKS 85–90 % ischämische Schlaganfälle) untersuchten, zeigten keine 

Zunahme schwerer und intrakranieller Blutungen unter SSRI. Prinzipiell gibt es eine Assoziation mit 

SSRI und intrazerebralen Blutungen (Kubiszewski et al. 2020), das Blutungsrisiko wurde hierbei 

jedoch nicht durch die Gabe von TFH modifiziert (Renoux et al. 2017). Zudem sind gastrointestinale 

Blutungen (Opatrny et al. 2008) bei Einnahme eines SSRI häufiger und bei Komedikation aus TFH und 

SSRI sind vermehrt gastrointestinale und intrakranielle Blutungen beschrieben (Labos et al. 2011). 

Dies wird mit einer Beeinflussung der Plättchenfunktion durch die SSRI begründet. Der zugrunde 
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liegende Pathomechanismus ist die verringerte Freisetzung von Serotonin aus den Plättchen und die 

dadurch verringerte Plättchenaggregation (Russo et al. 2016). 

Schlüsselfrage 18 

Reduziert die Komedikation mit Valproinsäure (VPA) die Wirksamkeit1 und Sicherheit2 der 

Sekundärprophylaxe mit TFH bei Patienten nach akutem ischämischem Schlaganfall oder TIA? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Die unzureichende Evidenzlage erlaubt derzeit keine Stellungnahme zu dieser Frage. 

Konsensstärke: 92 % 

Begründung: 

Daten zur Komedikation von VPA und TFH sind spärlich und teils widersprüchlich: Es wurden sowohl 

eine Beeinträchtigung der Plättchenfunktion und -aggregation, die Reduktion der Thrombozytenzahl 

und eine per se erhöhte Blutungsneigung (Gidal et al. 1994, Verrotti et al. 1999, Koenig et al. 2008, 

Buoli et al. 2018) als auch eine unbeeinträchtigte Plättchenfunktion und -zahl berichtet (Saluveer et 

al. 2014, Zighetti et al. 2015). Experimentelle Daten, welche eine veränderte Plättchenaggregation 

nur bei Tieren nach Schädel-Hirn-Trauma und hämorrhagischem Schock, nicht jedoch bei gesunden 

Tieren fanden, deuten auf komplexe zugrunde liegende Mechanismen hin (Bambakidis et al. 2017). 

Der Einfluss der VPA wird mitbedingt durch deren inhibitorische Wirkung auf die Cyclooxygenase und 

dadurch die Synthese von Thromboxan A2 in Thrombozyten (Kis et al. 1999). 

Eine Metaanalyse nicht randomisierter Kohortenstudien zeigte, dass Patienten, die bereits einen 

ischämischen Schlaganfall erlitten hatten, ein geringeres Schlaganfallrezidivrisiko haben, wenn sie 

mit VPA statt mit anderen Antiepileptika behandelt wurden (Brookes et al. 2018). Diese Ergebnisse 

wurden als Teilaspekt in einer dänischen Kohortenanalyse bestätigt (Olesen et al. 2011). 

Inwieweit diese Wirkung bei Komedikation von VPA und TFH einen zusätzlichen Einfluss auf die 

betroffenen Signalwege der TFH zeigt, wurde bislang nicht beschrieben. Es ist jedoch für die 

Komedikation mit hoch dosiertem ASS bekannt, dass VPA aus der Albuminbindung gedrängt wird und 

sich der freie Anteil der VPA so weit erhöht, dass sogar toxische Effekte begünstigt werden (Farrell et 

al. 1982, Orr et al. 1982, Abbott et al. 1986, de Leon et al. 2009). 

 

1
 effektivere Vermeidung des kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) oder eines 

wiederholten ischämischen Schlaganfalls 

2
 effektivere Vermeidung intrakranieller, schwerwiegender oder tödlicher Blutungen 
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https://www.iqwig.de/download/a09-01_abschlussbericht_dipyridamol_ass_nach_schlaganfall_oder_tia.pdf 

Suchstrategie (Pubmed, January 17th, 2021) 

(("antiplatelet" AND "secondary prevention" AND "stroke") OR ("antiplatelet" AND "secondary stroke 

prevention") OR ("platelet aggregation inhibitors" AND "secondary prevention" AND "stroke") OR ("platelet 

aggregation inhibitors" AND "secondary stroke prevention")) (N = 1938) 

N = 815 ausgeschlossen, da Übersichtsartikel 

N = 683 ausgeschlossen, da inhaltlich zu wenig zutreffend oder keine verwertbare Information 

N = 363 ausgeschlossen, da Aussagen nicht klar zu interpretieren oder zu anderen Artikeln redundant  

N = 77 eingeschlossen 

 

(("antiplatelet" AND "secondary prevention" AND "myocardial infarction") OR ("antiplatelet" AND "secondary 

prevention" AND "coronary intervention") OR ("platelet aggregation inhibitors" AND "secondary prevention" 

AND "myocardial infarction") OR ("platelet aggregation inhibitors" AND "secondary prevention" AND "coronary 

intervention")) (N = 1346) 

N = 499 ausgeschlossen, da Übersichtsartikel 

N = 528 ausgeschlossen, da inhaltlich zu wenig zutreffend oder keine verwertbare Information 

N = 276 ausgeschlossen, da Aussagen nicht klar zu interpretieren oder zu anderen Artikeln redundant  

N = 43 eingeschlossen 

 

("coagulation" AND "valproic acid") OR ("platelet" AND "valproic acid") (N = 217) 

N = 27 ausgeschlossen, da Übersichtsartikel 

N = 178 ausgeschlossen, da inhaltlich zu wenig zutreffend oder keine verwertbare Information oder Aussagen 

nicht klar zu interpretieren oder zu anderen Artikeln redundant 

N = 12 eingeschlossen 

 

https://www.iqwig.de/download/a09-01_abschlussbericht_dipyridamol_ass_nach_schlaganfall_oder_tia.pdf
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("coagulation" AND "NSAID") OR ("platelet" AND "NSAID") (N = 409) 

N = 136 ausgeschlossen, da Übersichtsartikel 

N = 269 ausgeschlossen, da inhaltlich zu wenig zutreffend oder keine verwertbare Information oder Aussagen 

nicht klar zu interpretieren oder zu anderen Artikeln redundant  

N = 4 eingeschlossen 

 

("coagulation" AND "SSRI") OR ("platelet" AND "SSRI") (N = 144) 

N = 27 ausgeschlossen, da Übersichtsartikel 

N = 112 ausgeschlossen, da inhaltlich zu wenig zutreffend oder keine verwertbare Information oder Aussagen 

nicht klar zu interpretieren oder zu anderen Artikeln redundant  

N = 5 eingeschlossen 

 

("P2Y12" AND "PPI") OR ("clopidogrel" AND "PPI") (N = 307) 

N = 102 ausgeschlossen, da Übersichtsartikel 

N = 200 ausgeschlossen, da inhaltlich zu wenig zutreffend oder keine verwertbare Information oder Aussagen 

nicht klar zu interpretieren oder zu anderen Artikeln redundant  
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("antiplatelet" AND "surgery" AND “complication”) OR (“platelet aggregation inhibitors” AND "surgery” AND 

“complication”) (N = 3601) 

N = 767 ausgeschlossen, da Übersichtsartikel 

N = 2061 ausgeschlossen, da inhaltlich zu wenig zutreffend oder keine verwertbare Information 

N = 759 ausgeschlossen, da Aussagen nicht klar zu interpretieren oder zu anderen Artikeln redundant  

N = 14 eingeschlossen 
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2 Orale Antikoagulation bei Vorhofflimmern (OAK) 

(AG Vorhofflimmern) 

Autoren: Frank Wollenweber (AG-Leiter), Urs Fischer, Stefan Kääb, Christian Nolte, Christian Opherk, 

Sandra Schütze 

Schlüsselwörter 

Vorhofflimmern, transiente ischämische Attacke, ischämischer Schlaganfall, Sekundärprophylaxe, 

orale Antikoagulation 

Suchstrategie 

Pubmed ("atrial fibrillation" AND "stroke") AND ("2010/01/01"[Date - Publication]: 

"2020/12/31"[Date - Publication]) 

Einleitung 

Vorhofflimmern (VHF) ist mit einer Inzidenz von 1–2 % der Bevölkerung in Deutschland eine häufige 

Erkrankung und Betroffene haben ein vier- bis fünffach erhöhtes Risiko für einen ischämischen 

Schlaganfall. Zudem steht mit der oralen Antikoagulation eine hocheffektive Therapie zur 

Verhinderung von Schlaganfällen bei VHF zur Verfügung. Gleichzeitig hat die Entwicklung des 

Langzeit-Monitorings neue Fragen zur Kausalität zwischen VHF und Schlaganfall aufgeworfen und 

aktuelle Studien an der Schnittstelle zwischen Herz und Hirn gehen der Frage nach, in welcher 

Intensität die Suche nach VHF erfolgen sollte.  

Die vorliegenden Empfehlungen fassen die aktuelle Evidenz zusammen und sind in weiten Teilen 

kongruent mit den Leitlinien der European Stroke Organisation (Klijn et al., 2019) und der American 

Heart Association (January et al. 2019).  

Schlüsselfragen 

1. Verringert bei Patienten im Alter von 18 Jahren oder älter nach ischämischem Schlaganfall oder 

TIA mit permanentem, persistierendem oder paroxysmalem nicht valvulärem Vorhofflimmern die 

orale Antikoagulation die Häufigkeit des Auftretens eines Schlaganfalls oder einer systemischen 

Embolie, verglichen mit Placebo? 

Antwort: Bei Patienten im Alter von 18 Jahren oder älter nach ischämischem Schlaganfall oder TIA 

mit permanentem, persistierendem oder paroxysmalem Vorhofflimmern verringert die orale 

Antikoagulation die Häufigkeit des Auftretens eines Schlaganfalls oder einer systemischen Embolie, 

verglichen mit Placebo. 

Empfehlung  Modifiziert 

Stand (2022) 

Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA mit permanentem, persistierendem oder paroxysmalem 
Vorhofflimmern sollen eine orale Antikoagulation erhalten. 

Konsensstärke: 100 % 



Sekundärprophylaxe Teil 1 – Leitlinien für Diagnostik und Therapie in der Neurologie 

 

Leitlinien für Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 59 

Begründung: 

Eine größere placebokontrollierte Studie zum Einsatz von oralen Antikoagulantien bei Patienten mit 

TIA oder leichtem Schlaganfall war EAFT (1993). Diese Studie randomisierte 1007 Patienten mit nicht 

rheumatischem Vorhofflimmern zu Placebo, ASS 300 mg und Warfarin mit einer angestrebten INR 

zwischen 2,5 und 4,0. Die tatsächliche INR während der Studie lag zwischen 2,0 und 3,0. Die relative 

Risikoreduktion für ASS gegenüber Placebo betrug 14 % und war statistisch nicht signifikant. Die 

relative Risikoreduktion zugunsten oraler Antikoagulantien, verglichen mit Placebo, betrug 66 % (4 % 

vs. 12 % pro Jahr; HR 0,34; 95 % Konfidenzintervall 0,20–0,57) und war statistisch signifikant.  

Eine gepoolte Analyse zweier randomisierter Studien zeigte eine relative Risikoreduktion für die orale 

Antikoagulation, verglichen mit Placebo, von 64 % (OR 0,36; 95 % Konfidenzintervall 0,20–0,65) (Klijn 

et al. 2019). 

Die orale Antikoagulation mit direkten oralen Antikoagulantien wird in Frage 1.1 spezifiziert. 

1.1 Führt bei Patienten im Alter von 18 Jahren oder älter mit Hirninfarkt oder TIA mit 

permanentem, persistierendem oder paroxysmalem Vorhofflimmern die orale Antikoagulation mit 

(D)OAC im Vergleich zur Thrombozytenaggregationshemmung (TFH) zu weniger 

Rezidivhirninfarkten und systemischen Embolien? 

Antwort: Bei Patienten im Alter von 18 Jahren oder älter mit Hirninfarkt oder TIA mit permanentem, 

persistierendem oder paroxysmalem Vorhofflimmern führt die orale Antikoagulation mit (D)OAC im 

Vergleich zu (TFH) zu weniger Rezidivhirninfarkten und systemischen Embolien. 

Empfehlung  Modifiziert 

Stand (2022) 

TFH sollen im Anschluss an die Akutphase in der Sekundärprävention nach ischämischem Schlaganfall oder TIA 
mit Vorhofflimmern nicht mehr verwendet werden, sofern keine anderweitige dringende Indikation für die 
Gabe von TFH vorliegt. 

Bei bestehender Thrombozytenaggregationshemmung aus anderer Indikation sollte eine interdisziplinäre 
Konsensfindung über die Notwendigkeit einer dualen oder Triple-Therapie angestrebt werden. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

Die orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten (INR 2,5–4; Ziel 3) reduzierte in der EAFT-

Studie (1993) das Risiko eines erneuten Schlaganfalls oder einer systemischen Embolie bei Patienten 

mit Schlaganfall oder TIA und Vorhofflimmern im Vergleich zum TFH ASS (300 mg) von 23,3 % auf 

9,3 % (OR 0,34; 95 % Konfidenzintervall 0,20–0,60). Ein Cochrane Review dieser und einer kleineren 

randomisierten italienischen Studie zeigte, dass eine orale Antikoagulation bei Patienten mit 

Vorhofflimmern in der Sekundärprävention effektiver ist als eine Behandlung mit TFH (Morocutti et 

al. 1997, Saxena et al. 2004). Die Risikoreduktion bezüglich vaskulärer Ereignisse betrug 33 % (Peto 

OR 0,67; 95 % Konfidenzintervall 0,50–0,91) und bezüglich erneuter Schlaganfälle 51 % (Peto OR 

0,49; 95 % Konfidenzintervall 0,33–0,72). Der Erfolg der oralen Antikoagulation hängt allerdings von 

der Qualität der Einstellung ab. Liegt die INR unter 2,0, steigt das Risiko eines ischämischen 
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Schlaganfalls oder TIA, liegt die INR über 4,5, steigt das Risiko von Blutungskomplikationen (Hylek et 

al. 2007).  

Die zweiarmige AVERROES-Studie verglich die Gabe des direkten Faktor-Xa-Antagonisten Apixaban 

mit der Gabe des TFH ASS hinsichtlich des Auftretens neuer Ereignisse (ischämischer oder 

hämorrhagischer Schlaganfall oder systemische Embolie) bei Patienten mit Vorhofflimmern und 

mindestens einem weiteren Risikofaktor, die zusätzlich als ungeeignet für die Gabe eines Vitamin-K-

Antagonisten erachtet wurden. Die Studie wurde nach 5599 eingeschlossenen Patienten vorzeitig 

abgebrochen, da unter der Gabe von Apixaban gegenüber der Gabe von ASS bereits vor Studienende 

bei einer Interimsanalyse hochsignifikant weniger neue Ereignisse in der Apixaban-Gruppe 

aufgetreten waren (1,6 %/Jahr (Apixaban) versus 3,7 %/Jahr (ASS)) (Diener et al. 2012). 

1.2 Zu welchem Zeitpunkt soll bei Patienten im Alter von 18 Jahren oder älter mit Hirninfarkt oder 

TIA mit permanentem, persistierendem oder paroxysmalem Vorhofflimmern die orale 

Antikoagulation mit (N)OAC begonnen werden? 

Antwort: Der optimale Zeitpunkt des Beginns der oralen Antikoagulation nach ischämischem 

Schlaganfall mit Vorhofflimmern richtet sich nach der Infarktgröße und anderen Begleitfaktoren und 

muss individuell entschieden werden.  

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

keine 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

Die Entscheidung wird vom Blutungs- bzw. Einblutungsrisiko auf der einen und dem Risiko für ein 

frühes ischämisches Rezidiv auf der anderen Seite beeinflusst (Seiffge et al. 2019). In die EAFT-Studie 

(1993) waren nur Patienten mit einer TIA oder einem nicht schweren Schlaganfall eingeschlossen 

worden (modified Ranking Scale ≤ 3). Die großen randomisierten Studien zum Vergleich eines NOAK 

gegen den Vitamin-K-Antagonisten Warfarin schlossen Patienten nach Schlaganfall erst nach 7 

(ARISTOTLE) (Easton et al. 2012) bis 14 Tagen (RE-LY (Diener et al. 2010), ROCKET-AF (Hankey et al. 

2012), ENGAGE-TIMIE 48 (Rost et al. 2016)) ein. Für die Mehrheit der Patienten scheint der Beginn 

der oralen Antikoagulation zwischen Tag 4 und Tag 14 nach Schlaganfall begründbar [7]. Derzeit 

laufen randomisierte, kontrollierte Studien zum optimalen Zeitpunkt des Beginns einer oralen 

Antikoagulation. 

2. Ist die Behandlung von Patienten mit 18 Jahren oder älter nach ischämischem Schlaganfall oder 

TIA mit Vorhofflimmern mit Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban oder Edoxaban einer Behandlung 

mit Vitamin-K-Antagonisten überlegen hinsichtlich des Auftretens eines Schlaganfalls oder einer 

systemischen Embolie im Vergleich zum Risiko schwerwiegender oder tödlicher Blutungen? 
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Antwort: Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban sind einer Behandlung mit Vitamin-K-

Antagonisten bei Patienten mit nicht valvulärem Vorhofflimmern hinsichtlich des Auftretens eines 

Schlaganfalls oder einer systemischen Embolie mindestens nicht unterlegen. 

Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban sind bei Beachtung ihrer Kontraindikationen einer 

Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten mit nicht valvulärem Vorhofflimmern 

hinsichtlich des Risikos schwerwiegender oder tödlicher Blutungen überlegen, da infolge der 

Behandlung weniger intrakranielle, lebensbedrohliche und fatale Blutungen auftreten.   

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Bei Patienten im Alter von 18 Jahren oder älter nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit Vorhofflimmern 
sollte unter Beachtung der Kontraindikationen eine Behandlung mit Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban oder 
Edoxaban gegenüber einer Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten bevorzugt werden. 

Konsensstärke: 84,6 % 

Begründung:  

Mehrere aktuelle Leitlinien (AHA 2021, NICE 2021, ESO 2019 und Australian Clinical Guidelines for 

Stroke Management 2021) empfehlen, in der Sekundärprävention des Schlaganfalls bei VHF direkte 

(Nicht-Vitamin-K-)Antikoagulantien (NOAC) gegenüber VKA zu bevorzugen, insbesondere aufgrund 

des signifikant reduzierten Risikos intrakranieller Blutungen und der verminderten Mortalität. 

Eine Metaanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied in der Verhinderung von Schlaganfall oder 

systemischer Embolie zwischen NOAK und VKA (RR 0,91, 95 % Konfidenzintervall 0,81–1,02) (Klijn et 

al. 2019). Bei Betrachtung des Sicherheitsprofils zeigt sich allerdings eine signifikante Reduktion von 

intrakraniellen Blutungen und Tod bei Einnahme eines NOAK im Vergleich zu Warfarin (RR 0,43, 95 % 

Konfidenzintervall 0,29–0,64) (Klijn et al., 2019). Aufgrund des somit zu postulierenden höheren 

Nettonutzens erfolgt die Empfehlung, die Gabe von NOAK nach Schlaganfall oder TIA bei Patienten 

im Alter von 18 Jahren oder älter gegenüber einer Gabe von VKA zu priorisieren. 

Für die vier aktuell zugelassenen NOAKs (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban) existiert 

jeweils eine prospektive randomisierte Studie, welche die Verhinderung von Schlaganfall und 

systemischer Embolie mit der Wirksamkeit von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) vergleicht (Diener et al. 

2010, Easton et al. 2012, Hankey et al. 2012, Rost et al. 2016). Bei allen Studien wurden vorgeplante 

Subgruppenanalysen zu Patienten nach stattgehabtem Schlaganfall oder TIA berichtet. Im Ergebnis 

fand sich in allen vier Studien mindestens eine Nicht-Unterlegenheit des jeweiligen NOAK im 

Vergleich mit Warfarin (Diener et al. 2010, Easton et al. 2012, Hankey et al. 2012, Rost et al. 2016), 

hinsichtlich des Risikos intrakranieller Blutungen zeigte sich eine signifikante Reduktion.
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Sondervotum der DEGAM zu 2: 

Patienten über 18 Jahre mit ischämischem Schlaganfall oder TIA und permanentem, persistierendem oder 

paroxysmalem Vorhofflimmern soll – sofern keine Kontraindikation besteht – eine dauerhafte OAK mittels 

Vitamin-K-Antagonisten (Phenprocoumon) oder mittels der neuen direkten Nicht-Vitamin-K-Antagonisten 

(NOAK) angeboten werden. Die Entscheidung, welche Substanzgruppe gewählt wird, fällt im gemeinsamen 

Gespräch zwischen Patient und Arzt nach Würdigung von Komorbidität, Komedikation und 

Patientenpräferenz. 

 

Begründung der DEGAM zum Sondervotum: 

Mehrere aktuelle Leitlinien (AHA 2021, NICE 2021, ESO 2019 und Australian Clinical Guidelines for 

Stroke Management 2021) empfehlen, in der Sekundärprävention nach zerebraler Ischämie oder TIA 

bei nicht valvulärem VHF NOAK gegenüber VKA zu bevorzugen, während die aktuelle interdisziplinäre 

S3-Leitlinie der DEGAM (DEGAM S3-Leitlinie Schlaganfall 2020), die Arzneimittelkommission der 

deutschen Ärzteschaft (AkdÄ 2019) sowie die britische Schlaganfall-Leitlinie des Royal College of 

Physicians (Intercollegiate Stroke Working Party 2016) an einer grundsätzlich gleichberechtigten bzw. 

situativ differenzierten Bewertung der beiden Substanzgruppen festhalten. 

Die initialen Zulassungsstudien fanden für NOAK gewisse Vorteile. Allerdings finden sich methodische 

Mängel in den Studien und die Zusammensetzung der Prüfgruppen repräsentiert nicht sicher das 

typisch hausärztlich-gemischte (insb. multimorbide, hochbetagte, schwer kranke) Patientengut mit 

Multimedikation. So formuliert López-López: „Furthermore, the profile of patients treated in trials 

may not be the same as those treated in practice. Older patients and those with multiple 

comorbidities, who may have a higher risk of bleeding than younger patients with fewer 

comorbidities, have been excluded from many trials“ (López-López et al. 2017). Die berichteten 

Ergebnisse lassen sich daher möglicherweise nicht ohne Weiteres auf den hausärztlichen Alltag 

übertragen. Auch wurden in den Zulassungsstudien NOAK gegen VKA verglichen in Settings, in denen 

die Time in Therapeutic Range (TTR) unbefriedigend war. Zudem wurde gegen Warfarin geprüft, das 

in Deutschland nicht gebräuchlich ist. Hier ergibt sich die Frage, ob das länger wirksame 

Phenprocoumon andere Ergebnisse erzielt hätte. In einer aktuellen Auswertung von 

Versorgungsdaten gab es unter NOAK zwar weniger Blutungsereignisse, jedoch mehr Insulte, sodass 

der Nettonutzen für die NOAK negativ ausfiel (Paschke et al. 2020). Nachteil dieser Studie ist der 

retrospektive Charakter, Vorteil der Vergleich mit dem hierzulande gebräuchlichen Phenprocoumon. 

Immer mehr Real-World-Daten legen nahe, dass die beiden Substanzklassen grundsätzlich 

weitgehend vergleichbar sind hinsichtlich Effektivität und Sicherheit, wenngleich nicht alle NOAK 

gleich gut abschneiden: Rivaroxaban ist wiederholt mit erhöhter Mortalität assoziiert, 2 x 5 mg 

Apixaban erzielt bessere Ergebnisse (Vinogradova et al. 2018, Ujeyl et al. 2018, Mueller et al. 2018). 

Im direkten Vergleich der beiden Gruppen (TTR-optimiert geführte VKA-Patienten vs. Dabigatran) 

findet sich für keine ein entscheidender Vorteil (Wallentin 2010). Für die hausärztliche 

Patientenversorgung in Deutschland ist nach aktuellen Daten davon auszugehen, dass die TTR im 

internationalen Vergleich überdurchschnittlich gut ist (Mertens et al. 2019). Angesichts fehlender 
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randomisierter klinischer Studien, die NOAK mit VKA head-to-head im deutschen Gesundheitswesen 

vergleichen, ist man gezwungen, auf auf Versichertendaten basierende Kohortenstudien 

zurückzugreifen. Es scheint sich zu zeigen, dass die aktuelle Evidenz es nicht erlaubt, grundsätzlich 

NOAK gegenüber einer (ordentlich gemanagten) VKA-Therapie zu präferieren. 

Als primäres Kriterium für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der medikamentösen 

Prävention von Schlaganfällen und systemischen Embolien bei Patienten mit Vorhofflimmern ist 

somit zunächst zu klären (z. B. mittels geeigneter Scores), ob überhaupt eine orale Antikoagulation 

empfohlen wird. Für deren Nutzen bei Risikogruppen – abgesehen von sehr wenigen Ausnahmen 

(begrenzte Lebenserwartung, Palliativsituation, schwerste Komorbidität, harte Kontraindikationen) – 

existiert exzellente Evidenz. Wichtiger als die Wahl eines spezifischen Antikoagulans ist es also, auf 

eine konsequente Durchführung einer suffizienten OAK zu achten. 

In einem zweiten Schritt muss differenziert und individualisiert die Wahl der Substanzklasse (VKA vs. 

NOAK) festgelegt werden. Wertvolle Entscheidungshilfen liefert die o. g. kompakte Synopse von 

Empfehlungen der AkdÄ: 

 Konkret profitieren somit u. a. Patienten wahrscheinlich von einer Behandlung mit VKA 

gegenüber NOAK, bei denen die INR unter bereits bestehender Therapie mit VKA stabil im 

therapeutischen Bereich ist (INR > 70 % der Zeit im therapeutischen Bereich), die eine unsichere 

Adhärenz aufweisen, mit einem hohen Risiko für gastrointestinale Blutungen, mit schwerer  

(CrCl < 30 ml/min) bzw. mäßiger Nierenfunktionseinschränkung (CrCl 30–50 ml/min), mit  

einer zusätzlichen Indikation für eine einfache und vor allem für eine duale 

Thrombozytenaggregationshemmung oder einer bestehenden Multimedikation  

(≥ 5 Arzneimittel). 

 NOAK statt VKA sollten bei Patienten bevorzugt werden mit einem hohen Risiko für 

intrazerebrale Blutungen, stark schwankenden INR-Werten trotz regelmäßiger Einnahme von 

VKA, erhöhtem Risiko für spezifische Arzneimittel- oder Nahrungsmittelinteraktionen unter VKA 

oder bei denen die regelmäßige Kontrolle des INR-Wertes nicht möglich ist. 

3. Ist bei Patienten im höheren Lebensalter und bei Patienten mit Sturzneigung, Gebrechlichkeit 

(Frailty), kognitiven Einschränkungen/Demenz oder zerebraler Mikroangiopathie nach 

ischämischem Schlaganfall oder TIA mit Vorhofflimmern die Behandlung mit oralen 

Antikoagulantien der Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern (TFH) überlegen 

hinsichtlich des Auftretens eines Schlaganfalls oder einer systemischen Embolie im Vergleich zum 

Risiko schwerwiegender oder tödlicher Blutungen? 

Empfehlung  Modifiziert 

Stand (2022) 

1. Patienten im höheren Lebensalter sollten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit Vorhofflimmern 
antikoaguliert werden. 

2. Auch Patienten mit erhöhtem Sturzrisiko und Patienten mit Gebrechlichkeit (Frailty) sollten nach 
ischämischem Schlaganfall oder TIA mit Vorhofflimmern antikoaguliert werden. Bei allen Patienten mit 
erhöhtem Sturzrisiko sollte zur Prävention zukünftiger Stürze eine sorgfältige Abklärung, Identifizierung, 
Vermeidung bzw. Behandlung von Sturzursachen erfolgen. Im Rahmen der Sturzprävention sind u. a. ein 
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regelmäßiges geriatrisches Mobilitätsassessment, Kraft- und Gleichgewichtstraining, die Verordnung von 
Hilfsmitteln und die Anpassung der Umgebung (z. B. Beseitigung von Stolperfallen) sinnvolle Maßnahmen. 

3. Patienten mit kognitiven Einschränkungen oder Demenz sollten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit 
Vorhofflimmern antikoaguliert werden. Hier sollte mit entsprechenden Maßnahmen die regelmäßige 
Medikamenteneinnahme gewährleistet werden.  

4. Der Nettonutzen einer oralen Antikoagulation im Vergleich zur Behandlung mit TFH bei Patienten mit 
schwerer zerebraler Mikroangiopathie nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit Vorhofflimmern kann 
anhand der aktuellen Datenlage nicht bemessen werden. Bei diesen Patienten empfehlen wir eine individuelle 
Nutzen-Risiko-Abwägung unter Berücksichtigung des Befunds der zerebralen Bildgebung. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

Sowohl die Prävalenz von VHF und ischämischem Schlaganfall als auch die Prävalenz 

schwerwiegender Blutungskomplikationen steigen mit zunehmendem Alter an. In der Summe zeigen 

die vorhandenen Arbeiten allerdings einen Nettonutzen zugunsten der oralen Antikoagulation: Die 

BAFTA-Studie untersuchte eine orale Antikoagulation mit Warfarin im Vergleich zur Therapie mit ASS 

bei Patienten mit Vorhofflimmern im Alter > 75 Jahre, von denen 13 % bereits einen Schlaganfall 

oder eine TIA erlitten hatten. Die primären Endpunkte ischämischer bzw. hämorrhagischer 

Schlaganfall, intrakranielle Blutung und systemische Embolie traten in der antikoagulierten Gruppe 

mit einer absoluten jährlichen Risikoreduktion von 2 % seltener auf als in der mit ASS behandelten 

Gruppe (1,8 % versus 3,8 % pro Jahr) (Mant et al. 2007). In einer Subgruppenanalyse der PREFER-in-

AF-Studie (Kirchhof et al. 2014), in der 15 % der eingeschlossenen Patienten bereits einen 

Schlaganfall oder eine TIA erlitten hatten, war der Nettonutzen (thromboembolische Ereignisse 

versus schwerwiegende Blutungskomplikationen) einer OAK im Vergleich zu einer Therapie mit TFH 

oder keiner antithrombotischen Therapie bei hochaltrigen Patienten (> 85 Jahre) größer als bei 

jüngeren Patienten. Schwerwiegende Blutungskomplikationen traten bei Patienten unter OAK, TFH 

und ohne antithrombotische Therapie etwa gleich häufig auf (Patti et al. 2017). Limitierend muss 

bemerkt werden, dass, bedingt durch den Rekrutierungsprozess der Probanden, wenige Patienten 

mit ausgeprägter Gebrechlichkeit (z. B. Pflegeheimbewohner, Patienten mit schwerer 

Multimorbidität) eingeschlossen wurden. Die Therapie mit NOAK war im Vergleich zur Therapie mit 

VKA auch bei den älteren Patienten (> 75 Jahre) aus der PREFER-in-AF- und der PREFER-in-AF-

PROLONGATION-Studie mit einem besseren klinischen Nettonutzen assoziiert, insbesondere bedingt 

durch das seltenere Auftreten von Blutungskomplikationen (Patti et al. 2019). Sehr hochaltrige 

Patienten (> 90 Jahre) sind in den bisherigen randomisierten Studien unterrepräsentiert, 

Kohortenstudien deuten aber darauf hin, dass auch Patienten > 90 Jahre mit VHF von einer oralen 

Antikoagulation im Nettonutzen profitieren (Chao et al. 2018). 

Bei Patienten mit Vorhofflimmern und erhöhtem Sturzrisiko überwog in einer älteren Markov-

Modellanalyse der Nutzen einer Therapie mit VKA durch Reduktion des Risikos für zerebrale 

Ischämien das Risiko für intrakranielle Blutungen (Man-Son-Hing et al. 1999). Trotz höherer Inzidenz 

intrakranieller Blutungen bei Patienten mit hohem Sturzrisiko und einem schlechteren Outcome bei 

Auftreten einer intrakraniellen Blutung unter OAK profitierten sturzgefährdete ältere Patienten mit 

Vorhofflimmern ab einem CHADS2-Score > 2 im Nettonutzen von einer Antikoagulation mit VKA 

(Gage et al. 2005). In einer aktuellen Studie mit 2567 älteren Patienten (> 65 Jahre; Altersmedian:  
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82 Jahre) nach Niedrigenergietrauma (Sturz einer Höhe < 1 m) waren weder Antikoagulation (VKA, 

NOAK, Heparin) noch die Therapie mit TFH mit einem vermehrten Auftreten traumatischer 

intrakranieller Blutungen assoziiert (Lampart et al. 2020). In zwei Sekundäranalysen von -

randomisierten, kontrollierten Phase-III-Studien wurde der Einfluss von hohem Sturzrisiko auf die 

Effektivität und Sicherheit von NOAK im Vergleich zu VKA untersucht [ARISTOTLE (Rao et al. 2018) 

und ENGAGE AF-TIMI 48 (Steffel et al. 2016)]: Bei Patienten mit > 1 stattgehabtem Sturz pro Jahr 

waren Apixaban und Edoxaban im Vergleich zu VKA im Nettonutzen überlegen (Grymonprez et al. 

2020).  

Patienten mit Gebrechlichkeit (Frailty) oder kognitiven Defiziten hatten in einer Datenanalyse aus 

dem „Outcomes Registry for Better Informed Care in AF“ (ORBIT AF) einen ähnlichen Benefit durch 

eine OAK wie Patienten ohne Frailty oder kognitive Defizite (Madhavan et al. 2019). In einer großen 

koreanischen Kohortenstudie profitierten auch Patienten mit Frailty deutlich von einer strukturierten 

ganzheitlichen Behandlung anhand des „ABC (atrial fibrillation better care) pathway“, der neben der 

Antikoagulation eine patientenzentrierte Symptomkontrolle und die Behandlung von 

kardiovaskulären und anderen Komorbiditäten umfasst (Reduktion der Mortalität von 17,5 auf 6,5 

pro 100 Personenjahre) (Yang et al. 2020).  

Die Datenlage zur Effektivität und Sicherheit der Antikoagulation (insbesondere mit NOAK) bei 

Patienten mit kognitiven Defiziten ist insgesamt limitiert, da in den großen randomisierten Studien 

Patienten mit Demenz ausgeschlossen wurden (Grymonprez et al. 2020). Allerdings deuten einige 

Beobachtungsstudien darauf hin, dass bei Patienten mit Demenz die Fortsetzung einer OAK der 

Beendigung einer OAK im Nettonutzen überlegen ist (Reduktion thromboembolischer Ereignisse und 

der Mortalität, keine Erhöhung schwerer Blutungskomplikationen) (Orkaby et al. 2017, Subic et al. 

2018). Es gibt zudem Hinweise, dass die Therapie mit NOAK der Therapie mit VKA überlegen sein 

könnte (Fanning et al. 2020).  

Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit Vorhofflimmern sind häufig von einer 

zerebralen Mikroangiopathie betroffen, die in ihrem Ausmaß sehr stark variieren kann. Radiologische 

Korrelate der zerebralen Mikroangiopathie sind u. a. Lakunen, ischämische Marklagerläsionen und 

Mikroblutungen. Ischämische Marklagerläsionen und Mikroblutungen sind mit einem erhöhten 

Risiko für intrakranielle Blutungen bei oraler Antikoagulation assoziiert, haben aber auch Einfluss auf 

das zukünftige Risiko für zerebrale Ischämien. Sie spielen daher eine Rolle bei der Nutzen-Risiko-

Abwägung hinsichtlich der Durchführung einer oralen Antikoagulation. Uns sind keine Studien 

bekannt, die den Nettonutzen einer Behandlung mit oralen Antikoagulantien gegenüber der 

Behandlung mit TFH bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA mit Vorhofflimmern und 

zerebraler Mikroangiopathie untersuchen. Studien zur individualisierten Therapieplanung in dieser 

Patientengruppe, u. a. basierend auf cMRT-Befunden, erscheinen sinnvoll (Haeusler et al. 2014).  

Bei allen oben aufgeführten Risikogruppen sind neben einer sorgfältigen Indikationsstellung 

regelmäßige Kontrollen erforderlich, um eine effektive und sichere Antikoagulation zu gewährleisten. 

Hierzu gehört u. a. die Identifizierung, Vermeidung bzw. Behandlung von modifizierbaren 

Blutungsrisikofaktoren (insbesondere vorangegangene Blutung, Anämie, eingeschränkte Nieren- 

oder Leberfunktion, Hypertonus, Alkoholabusus, Co-Medikation mit NSAR, Polymedikation). Eine 
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Kontrolle der Nierenfunktion soll bei älteren Patienten unter Antikoagulation regelmäßig erfolgen. 

Lebenserwartung, Gesamtprognose, Schwere der Gebrechlichkeit, Einschränkungen der 

Funktionalität und Ausprägung von kognitiven Defiziten sollen bei der Evaluation einer 

Antikoagulation berücksichtigt werden. Hierzu ist die Durchführung eines geriatrischen Assessments 

sinnvoll.  

4. Ist die Gabe von direkten Antikoagulantien (NOAK) bei Patienten im Alter von 18 Jahren oder 

älter bei embolischen Schlaganfällen ohne Nachweis einer Emboliequelle (ESUS) zur Verhinderung 

von Rezidivschlaganfällen der Gabe von TFH überlegen? 

Antwort: Dabigatran und Rivaroxaban sind ASS bei embolischen Schlaganfällen ohne Nachweis einer 

Emboliequelle (ESUS) zur Verhinderung von Rezidivschlaganfällen nicht überlegen. Eine ausreichende 

Evidenzlage für Apixaban und Edoxaban liegt nicht vor. 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

NOAK sollen zur Sekundärprävention eines ESUS nicht zum Einsatz kommen, sofern keine ESUS-unabhängige 
Indikation zur oralen Antikoagulation besteht.  

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

In die NAVIGATE ESUS (New Approach Rivaroxaban Inhibition of Factor Xa in a Global Trial versus ASA 

to Prevent Embolism in Embolic Stroke of undetermined Source)-Studie (Hart et al. 2018) wurden 

7213 Patienten mit ESUS eingeschlossen und mit 15 mg Rivaroxaban oder 100 mg Acetylsalicylsäure 

(ASS) einmal täglich behandelt. Der primäre Endpunkt war ein Schlaganfallrezidiv (hämorrhagisch 

oder ischämisch) oder eine systemische Embolie, der primäre Sicherheitsendpunkt waren 

schwerwiegende Blutungskomplikationen. Die NAVIGATE-ESUS-Studie wurde nach einer medianen 

Beobachtungszeit von 11 Monaten vorzeitig abgebrochen. Der primäre Endpunkt wurde in der 

Rivaroxaban-Gruppe bei 172 (entspricht 5,1 %/Jahr), in der ASS-Gruppe bei 160 Patienten 

(4,8 %/Jahr) erreicht (Hazard-Ratio 1,07; 95 % Konfidenzintervall 0,87–1,33, p = 0,52). 

Schwerwiegende Blutungskomplikationen wurden in der Rivaroxaban-Gruppe bei 62 (entspricht 

1,8 %/Jahr), in der ASA-Gruppe bei 23 (0,7 %/Jahr) Patienten beobachtet (Hazard-Ratio 2,72; 95 % 

Konfidenzintervall 1,68–4,39; p < 0,001).  

In der RE-SPECT ESUS (Randomized, Double-blind, Evaluation in Secondary Stroke Prevention 

Comparing the Efficacy and Safety of Dabigatran Etexilate versus Acetylsalicylic Acid in Patients with 

Embolic Stroke of Undetermined Source)-Studie (Diener et al. 2019) wurden 5390 Patienten 

eingeschlossen und randomisiert mit entweder 150 mg Dabigatran zweimal täglich oder ASS 100 mg 

täglich behandelt. Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 19 Monate. Der primäre Endpunkt 

war Schlaganfall jedweder Genese, der primäre Sicherheitsendpunkt umfasste schwerwiegende 

Blutungen. In der Dabigatran-Gruppe kam es bei 177 Patienten (entspricht 4,1 %/Jahr) zu einem 

Rezidivschlaganfall, in der ASS-Gruppe hingegen bei 207 Patienten (4,8 %/Jahr), dies entsprach einer 

Hazard-Ratio von 0,85 bei einem 95 %-Konfidenzintervall von 0,69–1,03 bei p = 0,10. 

Schwerwiegende Blutungskomplikationen traten bei 77 (1,7 %/Jahr) der mit Dabigatran behandelten 
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Patienten und bei 64 (1,4 %/Jahr) der mit ASS behandelten Patienten auf (Hazard-Ratio 1,19; 95 % 

Konfidenzintervall 0,85–1,66).  

Somit liegt eine Evidenzlage aus zwei großen randomisierten Studien vor, welche keine 

Überlegenheit von Dabigatran und Rivaroxaban gegenüber ASS bei der Sekundärprävention eines 

ESUS zeigen. Studien zu Apixaban und Edoxaban für diese Fragestellung sind noch nicht publiziert. 

5. Sollte bei Patienten mit stattgehabtem ischämischem Schlaganfall und VHF die Implantation 

eines Vorhofohrokkluders als therapeutische Alternative zur oralen Antikoagulation angeboten 

werden?  

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Bei Kontraindikation zur dauerhaften OAK kann ein individueller Behandlungsversuch mit LAA-Okklusion 
erwogen werden, idealerweise im Rahmen von klinischen Studien.  

Bei Patienten mit erhöhtem Blutungsrisiko und dialysepflichtigen Patienten kann bei stattgehabtem 
ischämischem Schlaganfall und VHF die Implantation eine Vorhofohrokkluders erwogen werden. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung:  

Da eine Mehrzahl von Thromben bei nicht valvulärem VHF ihren Ursprung im linken Herzohr nimmt, 

stellt der interventionelle Verschluss mittels LAA-Okkluder eine potenzielle nicht medikamentöse 

Therapieform dar (Klijn et al. 2019). Zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung lagen die Ergebnisse 

dreier randomisierter Studien vor, die die interventionelle LAA-Okklusion mit oraler Antikoagulation 

mittels VKA verglichen (PREVAIL (Holmes et al. 2014), PROTECT-AF (Reddy et al. 2014) und PRAGUE-

17 (Osmancik et al. 2020)). Einschränkend ist zu bemerken, dass die Mehrzahl der Patienten in den 

Studien keinen Schlaganfall oder TIA in der Anamnese hatten. Im Ergebnis zeigte sich in den oben 

genannten Studien zwar eine Nicht-Unterlegenheit hinsichtlich des primären kombinierten 

Endpunkts (Schlaganfall, systemische Embolie und kardiovaskulärer Tod), jedoch lagen die peri-

interventionellen Komplikationsraten der Studien bei 2,7 % (PRAGUE-17), 4,2 % (PREVAIL) und 8,7 % 

(PROTECT AF). Aus diesem Grund ist eine abschließende Wertigkeit des Verfahrens zum aktuellen 

Zeitpunkt noch nicht abzuschätzen. Es liegen mittlerweile 2 Studien mit 5 Jahresdaten vor, die 

PROTECT-AF- und die PREVAIL-Studie, die eindeutig zeigen, dass die Ergebnisse einer LAA-Okkluder-

Implantation einer oralen Antikoagulation bezüglich der Schlaganfallreduktion nicht unterlegen sind. 

Gleichzeitig zeigte die LAA-Okkluder-Implantation eine signifikante Überlegenheit in Hinblick auf die 

Mortalitätsrate (41%ige Reduktion der kardiovaskulären Mortalität und 27%ige Reduktion der 

Gesamtmortalität). In diesen Studien wurden Patienten eingeschlossen, die als OAK Marcumar 

erhielten und per se kein erhöhtes Blutungsrisiko hatten. In der PRAGUE-17-Studie wurden Patienten 

mit erhöhtem Blutungsrisiko eingeschlossen. Im OAK-Arm bekamen hier die meisten Patienten 

Apixaban. Auch hier zeigte sich keine Unterlegenheit der LAA-Okkluder-Implantation bzgl. 

Schlaganfallrate bei reduzierten Blutungskomplikationen. Im Ewolution Register konnte gezeigt 

werden, dass nach LAA-Okkluder-Implantation eine Antikoagulation nicht mehr notwendig ist. 
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Darüber hinaus gibt es bisher kein einziges orales Antikoagulans (inklusive Marcumar!) mit Zulassung 

bei Dialysepatienten. 

Die Frage des Stellenwerts des LAA-Okkluders bei Patienten mit Kontraindikationen zur langfristigen 

oralen Antikoagulation wird aktuell in Studien adressiert. 

5.1 Soll bei Patienten mit VHF nach ischämischem Schlaganfall und mit chronischer 

Dialysepflichtigkeit eine orale Antikoagulation erfolgen? 

Statement Neu 

Stand (2022) 

Aufgrund der Nutzen-Schaden-Abwägung kann der Einsatz von VKA oder NOAK nach ischämischem Schlaganfall 
bei Dialysepatienten mit nonvalvulärem Vorhofflimmern nicht empfohlen werden. 

Konsensstärke: 92 % 

 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Ein Nettonutzen für den Einsatz von VKA oder NOAK nach ischämischem Schlaganfall bei Dialysepatienten mit 
Vorhofflimmern ist bzgl. Sicherheit und Effektivität bislang nicht bewiesen. Die unzureichende Evidenzlage 
erlaubt derzeit keine Empfehlung zu dieser Frage. 

Konsensstärke: 92 % 

Begründung:  

Es liegen keine spezifischen prospektiven randomisierten Daten vor, welche die orale Antikoagulation 

in der Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall bei nonvalvulärem VHF untersuchen. Retrospektive 

Daten zum Einsatz von VKA bei Dialysepflichtigkeit zeigen widersprüchliche Ergebnisse (Goel et al. 

2020). Eine retrospektive Kohortenstudie aus dem Jahr 2020 zum Einsatz von VKA bei 

Dialysepatienten mit Vorhofflimmern hatte nicht nur keinen Nutzen nachgewiesen, sondern einen 

Schaden durch hämorrhagische Ereignisse und Kalzifikationen nahegelegt (Waddy et al. 2020). 

Der Einsatz von NOAK bei Dialysepatienten ist in Deutschland entweder kontraindiziert oder nicht 

empfohlen. Retrospektive Daten aus den USA zeigen keine eindeutigen Ergebnisse: In einer Studie 

zeigte sich Apixaban im Vergleich zu keiner Antikoagulation als nicht effektiv in Bezug auf die 

Schlaganfallprophylaxe, aber mit mehr Blutungsereignissen (Mavrakanas et al. 2020). 

Apixaban und Rivaroxaban zeigten sich in je einer Studie bei Dialysepatienten mit VHF im Vergleich 

zu Warfarin tendenziell effektiver und sicherer (Siontis et al. 2018, De Vriese et al. 2021), jedoch ist 

aufgrund des mutmaßlich ineffektiven Komparators eine Interpretation dieser Daten schwierig. 

Peritonealdialysepatienten waren in allen oben genannten Studien nur in geringer Zahl 

eingeschlossen. 
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6. Sollte bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall eine Vorhofflimmerdetektion über mehr als 

24 h (Routine-Langzeit-EKG) erfolgen? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall sollte eine Verlängerung der Zeit der Rhythmusüberwachung 
erfolgen. Der gewählte Zeitraum und die geeignete Methode sind derzeit noch unklar. 

Konsensstärke: 94 % 

Begründung: 

Traditionell betrug die minimal empfohlene Dauer für die Detektion eines Vorhofflimmerns 24 

Stunden. Durch ein kontinuierliches EKG-Monitoring während mindestens 72 Stunden kann bei 

Patienten nach einem ischämischen Schlaganfall oder einer TIA die Detektionsrate um weitere 

zusätzliche 1,8 % erhöht werden im Vergleich zu einer Detektionsrate von 2,6 % während der ersten 

24 Stunden (Rizos et al. 2012). Während eines EKG-Monitorings auf einer Stroke Unit mit einer 

durchschnittlichen Beobachtungszeit von 64 Stunden konnten somit 92,7 % der Patienten mit einem 

intermittierenden Vorhofflimmern erfasst werden im Vergleich zu 34,1 % während einer 24-

stündigen Ableitung mittels Holter-EKG (Rizos et al. 2012). Daher ist eine Erweiterung der 

kontinuierlichen Rhythmusüberwachung auf 72 Stunden nach Schlaganfall oder TIA sinnvoll und wird 

sowohl durch die ESC Guidelines wie auch durch die AF-SCREEN International Collaboration 

empfohlen (Kirchhof et al. 2017, Schnabel et al. 2019).  

Bei gewissen Patienten lässt sich allerdings in diesen ersten 72 Stunden kein Vorhofflimmern 

elektrokardiographisch nachweisen, obwohl klinisch, elektrokardiographisch, radiologisch und in den 

Zusatzuntersuchungen eine hohe Wahrscheinlichkeit für ein intermittierendes Vorhofflimmern 

besteht. Klinisch prädiktive Faktoren sind beispielsweise höheres Lebensalter, eine arterielle 

Hypertonie oder eine Herzinsuffizienz. Außerdem stellen die Komponenten des CHA2DS2-VASc Score 

ein Risiko für ein intermittierendes Vorhofflimmern dar. Weitere prädiktive Faktoren sind 

elektrophysiologische sowie bildmorphologische Zeichen einer Kardiomyopathie wie dilatierter 

Vorhof, supraventrikuläre Tachykardien und atriale Tachykardien, kardiale Biomarker, wie zum 

Beispiel ein erhöhtes BNP oder NT-proBNP, sowie eine vermutete kardiale Schlaganfallätiologie z. B. 

aufgrund des Infarktmusters (Cannon et al. 2017, Erdur et al. 2019). Bei Patienten mit einem hohen 

Risiko, ein Vorhofflimmern zu entwickeln, sollte daher das kontinuierliche EKG-Monitoring 

ausgedehnt werden oder die Implantation eines implantierbaren Herzmonitors evaluiert werden. Die 

Methode und Dauer der VHF-Detektion ist Gegenstand aktueller Studien und kann noch nicht 

abschließend evaluiert werden. 
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7a. Sollte die Dosis der oralen Antikoagulation bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder 

TIA und dringlich erforderlicher zusätzlicher Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern (TFH) 

reduziert werden? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Es sollte keine Dosisreduktion der Antikoagulation erfolgen, wenn eine Kombination mit TFH notwendig ist. 

Konsensstärke: 85,7 % 

7b. Sollte die Zeitdauer der Kombination von oraler Antikoagulation und zusätzlicher Gabe von 

Thrombozytenaggregationshemmern (TFH) bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA 

begrenzt werden? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Aufgrund des erhöhten Blutungsrisikos unter der Kombinationstherapie aus oraler Antikoagulation und TFH 
sollte die Zeitspanne der Kombinationstherapie möglichst kurz gehalten werden. Im Anschluss an die Triple-
Therapie (OAK + ASS + P2Y12-Antagonist z.B. Clopidogrel) sollte eine duale Therapie mit OAK und P2Y12-
Antagonist erfolgen. Hinsichtlich der Details wird auf die NVL KHK verwiesen. 

Konsensstärke: 85,7 % 

Begründung: 

Patienten nach Schlaganfall oder TIA bei VHF haben als Komorbidität gehäuft eine symptomatische 

Atherosklerose mit dringlicher Indikation zur TFH, sodass eine duale (OAK + ASS) bzw. Triple-Therapie 

(OAK + ASS + P2Y12-Antagonist wie z. B. Clopidogrel) resultiert. Da verschiedene Studien eine 

signifikant erhöhte Blutungsrate insbesondere unter Triple-Therapie nachgewiesen haben (Cannon et 

al. 2017, Lopes et al. 2019), wird die Dosis der oralen Antikoagulation von einigen Behandlern im 

Sinne einer individuellen Therapieentscheidung gelegentlich herabgesetzt. Insgesamt liegen jedoch 

keine ausreichend robusten Daten dieser Reduktion vor. Bei Patienten mit akuter koronarer 

Herzerkrankung und VHF erhobene Daten lassen allerdings vermuten, dass eine duale Therapie (OAK 

+ P2Y12-Antagonist) bei Patienten nach Stenting und Vorhofflimmern einer Triple-Therapie im 

Nettonutzen überlegen sein könnte, auch wenn dies möglicherweise mit einem gering erhöhten 

Risiko für Stentthrombosen einhergehen könnte (Ravi et al. 2020). Eine abschließende Bewertung 

dieser Daten ist zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung nicht möglich. Eine intensive Diskussion dieser 

Fragestellung findet sich in Kapitel 1 
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3 Lipidsenkende Therapie 

Autoren: Tobias Neumann-Haefelin (AG-Leiter), Alexander Heinrich Nave, Waltraud Pfeilschifter, 

Ulrich Laufs 

Einleitung und allgemeine Prinzipien 

Eine Hyperlipidämie ist ein etablierter Risikofaktor für die Entstehung einer Atherosklerose. Damit ist 

sie für die Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen einschließlich des Myokardinfarkts, der pAVK 

und des Schlaganfalls von erheblicher Bedeutung.  

In der letzten Version dieser Leitlinie (Endres et al. 2015) wurde eine Behandlung von ischämischen 

Schlaganfallpatienten mit einem Statin unabhängig von der zugrunde liegenden Ätiopathogenese 

empfohlen, insbesondere aber für Patienten mit zugrunde liegender Mikro- und Makroangiopathie.  

Seit der letzten Version hat es mehrere Aktualisierungen von Leitlinien zum Management von 

Dyslipidämien gegeben, die auch für Schlaganfallpatienten von Relevanz sind (s. allgemeine 

Empfehlungen).  

Zusätzlich gibt es neue Daten zur Relevanz des Erreichens von LDL-Zielwerten, was zu einer Änderung 

in den Leitlinienempfehlungen gegenüber der Vorgängerversion geführt hat (s. Schlüsselfrage 2). Für 

Besonderheiten bei älteren Schlaganfallpatienten wird auf die Ausführungen zu Schlüsselfrage 4 

verwiesen. 

Schlüsselwörter 

Dyslipidämie, Atherosklerose, Schlaganfall, Statine, LDL-Zielwert 

Allgemeine Behandlungsempfehlungen 

1. Das Management der Dyslipidämie bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall hat die 

Reduktion des kardiovaskulären Gesamtrisikos einschließlich des Schlaganfallrezidivrisikos zum 

Ziel. Zum Management der Dyslipidämie zur Reduktion des kardiovaskulären Risikos existieren 

umfassende deutsche, europäische und amerikanische Leitlinien (Mach et al. 2019, Grundy et al. 

2018, Allgemeinmedizin DGf 2017), die in Grundzügen auch bei der Behandlung von 

Schlaganfallpatienten beachtet werden sollen. Diese Leitlinien beinhalten detaillierte 

Empfehlungen zu den Bereichen Lebensstilmodifikation, Diätempfehlungen und Empfehlungen 

zur medikamentösen Therapie. 

2. Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte haben ein hohes Risiko, 

eine weitere atherosklerotisch bedingte kardiovaskuläre Erkrankung (ASCVD) zu erleiden, u. a. 

auch ein Schlaganfallrezidiv. Nach den Leitlinien der ESC/EAS (Mach et al. 2020) und der AHA 

(Grundy et al. 2018) werden sie als Patienten mit „sehr hohem Risiko“ („very high risk“) 

eingestuft. Die Anwendung zusätzlicher Risikoscores, die in der Primärprävention empfohlen 

werden, ist daher obsolet (Mach et al. 2020). 

3. Bei erwachsenen Patienten mit Schlaganfall ist die Bestimmung eines Lipidprofils (Gesamt-

Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyzeride) erforderlich; insbesondere bei 
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jüngeren Patienten sollte auch Lipoprotein(a) bestimmt werden. Dies dient der Identifikation 

eines kausalen Risikofaktors für eine ASCVD, der Abschätzung des kardiovaskulären 

Gesamtrisikos und zur Dokumentation des LDL-C-Ausgangswerts sowie als Basis für die 

Therapieentscheidung (Grundy et al. 2019). Patienten mit erhöhtem Lipoprotein(a) haben ein 

höheres Risiko für einen ersten und einen erneuten Schlaganfall. Bei einem ischämischen 

Schlaganfall und erhöhtem Lp(a) sollte eine stringente zielwertorientierte LDL-C-Senkung 

erfolgen. 

4. Patienten, bei denen das Erreichen des Zielwerts für LDL-Cholesterin nicht gelingt, sollten in einer 

auf Fettstoffwechselstörungen spezialisierten Praxis oder Abteilung vorgestellt werden. 

5. Für die Behandlung einer Hypertriglyceridämie wird auf die allgemeinen Dyslipidämie-Leitlinien 

verwiesen. 

Medikamentöse Therapie 

Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA sollten neben erwiesen wirksamen Maßnahmen 

der Lebensstilmodifikation (Derdeyn et al. 2014) auch bei normwertigem Ausgangs-LDL-Cholesterin 

mit einem Statin und – falls zur Erreichung des LDL-Zielwerts notwendig – mit weiteren 

Medikamenten mit nachgewiesener Effektivität auf LDL-Cholesterin und klinische Endpunkte 

behandelt werden (Mach et al. 2020, Grundy et al. 2019). In diesem Abschnitt werden die in der 

Sekundärprävention regelhaft eingesetzten Standardpräparate besprochen. Für andere Präparate sei 

auf die speziellen Dyslipidämie-Leitlinien verwiesen. 

Statine/HMG-CoA-Reduktasehemmer 

Wirkmechanismus: Die Hemmung der intrazellulären Cholesterinsynthese durch Blockierung des 

Schlüsselenzyms HMG-CoA-Reduktase führt zu vermehrter Expression des LDL-Rezeptors und 

gesteigerter Aufnahme von LDL-Cholesterin. Daneben wurden zusätzliche pleiotrope 

antientzündliche und antiatherogene Effekte nachgewiesen (Oesterle et al. 2017).  

In der Regel senken Standarddosen dieser Präparate (Atorvastatin 10–20 mg, Rosuvastatin 5–10 mg, 

Simvastatin 20–40 mg) das LDL-Cholesterin um 30–50 % und eine Hochdosis-Statintherapie 

(Atorvastatin 40–80 mg, Rosuvastatin 20–40 mg) um > 50 % (Wenig et al. 2010). Durch eine 

Verdoppelung der Dosis ist nur noch eine geringere weitere LDL-Senkung zu erreichen. Mit 

steigenden Dosen steigt das Risiko unerwünschter Wirkungen (Leber- und Muskelzellschädigung). 

Außerdem geht die HMG-CoA-Reduktasehemmung mit einem dosisabhängig leicht erhöhten Risiko 

für die frühere Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2 einher. Der Gesamtnutzen in der 

Prävention von ASCVD überwiegt dieses eventuelle Risiko bei Weitem. Die Leitlinie der ECS/EAS 

empfiehlt eine Untersuchung eines Leberwerts (ALT = GPT) und der Creatinkinase sowie des LDL-

Cholesterins vor Therapiebeginn und eine erste Verlaufskontrolle von LDL-C und ALT nach 8 Wochen 

(zur Vermeidung von „clinical inertia“ durch Adhärenzüberprüfung und ggf. Dosissteigerung 

und/oder Zusatztherapie, falls die gewählte Therapie nicht zum Erreichen des Zielbereichs führt). 

Eine Kontrolle der CK wird nur bei muskulären Beschwerden empfohlen, der HbA1c sollte bei 

Risikopatienten (Ältere, Hochdosis-Statintherapie) jährlich bestimmt werden. Die Number Needed to 

Treat (NNT) zur Verhinderung eines MACE (major adverse cardiovascular event) nach einem 
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ischämischen Schlaganfall oder TIA liegt für die Hochdosis-Statintherapie bei 32 über 5 Jahre 

(SPARCL, Amarenco et al. 2006) bzw. 30 über 5,3 Jahre (TST – französische Kohorte, Amarenco et al. 

2020). Eine Metaanalyse randomisierter und nicht randomisierter Studien zeigt eine Reduktion von 

Mortalität und Behinderung durch eine Statintherapie bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall 

trotz einer nicht signifikanten Zunahme intrakranieller Blutungen und für die Statintherapie nach 

intrakranieller Blutung keinen Einfluss auf das Rezidivrisiko, aber eine signifikante Reduktion von 

Mortalität und Behinderung. 

Ezetimib 

Wirkmechanismus: Hemmung des NPC1L1-Cholesterol-Transporters im Dünndarm, hemmt die 

Aufnahme des exogen zugeführten und des über die Galle ausgeschiedenen biliär endogenen 

Cholesterins. Über das verminderte Cholesterin-Angebot an die Leber kommt es dort zu einer 

Hochregulation der LDL-Cholesterin-Rezeptoren und damit zur vermehrten Aufnahme aus dem Blut. 

Ezetimib ist sehr gut verträglich und erhöht in Kombination mit Statinen nicht die Wahrscheinlichkeit 

einer Muskelzellschädigung. Vor dem Hintergrund einer bereits bestehenden Statintherapie lässt sich 

eine weitere ca. 20%ige Senkung des LDL-Cholesterins durch Ezetimib 10 mg erreichen (Cannon et al. 

2015). Die NNT für 10 mg Ezetimib + Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin allein zur Verhinderung 

eines MACE nach einem akuten Koronarsyndrom liegt bei 50 über 7 Jahre ohne signifikanten Effekt 

auf die Mortalität (IMPROVE-IT, Cannon et al. 2015). 

Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 (PCSK9)-Inhibitoren 

Wirkmechanismus: PCSK9 ist eine Protease, die unabhängig von ihrer Proteasefunktion die Anzahl 

von LDL-Rezeptoren an der Zellmembran der Leberzellen reguliert, indem sie durch Anlagerung an 

den Rezeptor zu dessen Aufnahme in die Zelle führt. Mutationen der PCSK9 gehören zu den 

Ursachen der homozygoten autosomal dominanten Hypercholesterinämie und vor diesem 

Hintergrund entwickelte PCSK9-Inhibitoren senken das LDL-Cholesterin über einen verringerten 

Abbau des Rezeptors. 

Vor dem Hintergrund einer bereits bestehenden Statintherapie lässt sich eine weitere ca. 60%ige 

Senkung des LDL-Cholesterins erreichen (Sabatine et al. 2017, Schwartz et al. 2018). Die NNT zur 

Verhinderung eines MACE nach ASCVD bei vorbestehender Hochdosis-Statintherapie liegt bei 67 

über 2,2 Jahre (FOURIER, Sabatine et al. 2017) bzw. 63 über 2,8 Jahre (ODYSSEY OUTCOMES, 

Schwartz et al. 2018) ohne signifikanten Effekt auf die Mortalität. Eine manifeste ASCVD und das 

Nichterreichen des LDL-Cholesterin-Zielwerts sind Voraussetzungen für die Verschreibung in 

Deutschland. Die Indikationsstellung und erste Verschreibung sind bestimmten Fachärzten 

vorbehalten (Kardiologie, Endokrinologie und Diabetologie, Lipidambulanzen); die Weiterverordnung 

erfolgt durch Hausärzte. 
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Schlüsselfrage 1 

Verhindern Statine bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA, verglichen mit Placebo, 

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

eines Schlaganfalls? 

Empfehlung  Modifiziert 

Stand (2022) 

1. Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA sollen mit einem Statin behandelt werden.   

2. Bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall kann in bestimmten Fällen, bei denen eine Dyslipidämie 
hochwahrscheinlich pathogenetisch ohne Relevanz ist (z. B. Dissektion), auf eine Statintherapie verzichtet 
werden. 

Konsensstärke: 100 % 

Schlüsselfrage 2 

Welche Zielwerte (LDL-C oder andere Parameter) sollten in der Sekundärprophylaxe nach 

ischämischem Schlaganfall oder TIA angestrebt werden? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

1. Bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall und Hinweisen für eine manifeste Atherosklerose ist eine 
intensive LDL-C-Senkung auf Werte < 70 mg/dl einer moderaten LDL-C-Senkung unter 100 mg/dl überlegen. Als 
Zielwert der cholesterinsenkenden Therapie soll daher ein LDL-C-Wert von unter 70 mg/dl angestrebt werden.  

2. Für Hochrisikopatienten wird auf die ESC-, AHA- und Nationale Versorgungsleitlinien verwiesen.  

Konsensstärke: 88,8 % 

Schlüsselfrage 3 

Welche cholesterinsenkenden Medikamente sollten bei Patienten mit akutem ischämischem 

Schlaganfall in der Sekundärprophylaxe zum Einsatz kommen?  

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

1. Bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall sollen primär Statine zur Senkung des LDL-C eingesetzt werden. 

2. Sofern Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall mit einem Statin vorbehandelt waren, sollte das 
Statin in der Akutsituation nicht abgesetzt werden. Gegebenenfalls kann es über eine Magensonde gegeben 
werden. 

3. Sofern nach 3–6 Wochen der Zielwert nicht erreicht wird, sollte auf die maximal tolerable Statindosis erhöht 
werden; sofern diese erreicht ist, sollte Ezetimib zusätzlich eingesetzt werden.  

4. Patienten, die die Behandlung mit einem Statin nicht tolerieren, sollen alternativ primär mit Ezetimib 
behandelt werden.  

5. Bei Patienten mit manifester Atherosklerose, bei denen der Zielwert (LDL-C < 70 mg/dl) mit einer 
Kombination aus Hochdosis-Statintherapie und Ezetimib nicht erreicht wird oder von denen diese Therapie 
nicht toleriert wird, kann ergänzend oder als Monotherapie eine Behandlung mit einem PCSK9-Inhibitor, 
Inclisiran oder Bempedoinsäure erwogen werden. 

6. Nikotinsäurepräparate oder Fibrate sollen bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA nicht 
routinemäßig eingesetzt werden. 

Konsensstärke: 77 % 
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Begründung zu den Empfehlungen der Schlüsselfragen 2 und 3: 

In der kontrollierten, randomisierten TST-Studie (Amarenco et al. 2020a) („Treat Stroke to Target 

Trial; clinical trials.gov Nummer: NCT01252875) wurde untersucht, ob Patienten mit kürzlich 

erlittenem Schlaganfall oder TIA von einer Behandlung mit einem niedrigen Zielcholesterinwert 

(< 70 mg/dl) gegenüber einer nur moderaten Cholesterinsenkung (Ziel: < 100 mg/dl) profitieren. Es 

handelt sich um eine sehr gut geplante und sorgfältig durchgeführte, große multizentrische Studie 

(n = 2860), die an 61 Zentren in Frankreich und an 16 Zentren in Korea durchgeführt wurde. 

Ein wesentliches Einschlusskriterium der TST-Studie war, dass eine Atherosklerose nachgewiesen 

sein musste. Hierbei konnte es sich um Stenosen an den extra- oder intrakraniellen Gefäßen, aortale 

Plaques oder eine bekannte koronare Herzerkrankung handeln.   

Die Untersucher waren in der Auswahl und Dosis des Statins für die Erreichung der Zielwerte frei. 

Nach drei Wochen und anschließend halbjährlich wurden die LDL-Werte überprüft und entweder die 

Statindosis adjustiert oder ein anderes Präparat (in 33,8 %) ergänzt, wobei meist Ezetimib eingesetzt 

wurde.  

Der kombinierte Endpunkt (major cardiovacular events) wurde bei 8,5 % der Patienten in der Gruppe 

mit intensiver Cholesterinsenkung gegenüber 10,9 % in der Kontrollgruppe erreicht (adjusted hazard 

ratio, 0,78, 95 % Konfidenzintervall 0,61–0˛98, p = 0,04). Das mittlere Follow-up lag bei 3,5 Jahren.  

Die TST-Studie (Amarenco et al. 2020a) bestätigt damit, auch in der französischen Kohorte allein 

(Amarenco et al. 2020b), einen Nutzen einer strengen Cholesterineinstellung mit einem Zielwert LDL-

C < 70 mg/dl bei ischämischen Schlaganfallpatienten mit kürzlich erlittenem Schlaganfall oder TIA 

und manifester Atherosklerose.  

Einschränkend muss erwähnt werden, dass nur ein Teil der Patienten den vorgegebenen Bereich des 

LDL-Cholesterins erreichte. Ferner war die Studie aus finanziellen Gründen vorzeitig beendet worden. 

Statt der ursprünglich geplanten 385 primären Ereignisse wurde die Studie abgebrochen, nachdem 

277 Ereignisse aufgetreten waren. 

Auch eine Post-hoc-Analyse (Amarenco et al. 2007) der älteren Stroke Prevention by Aggressive 

Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL)-Studie legte bereits nahe, dass Patienten mit ischämischem 

Schlaganfall, die ein LDL-C < 70 mg/dl oder eine LDL-C-Reduktion von ≥ 50 % erreichen, ein 

geringeres Rezidivrisiko haben als andere Patienten.  

Demgegenüber konnte eine asiatische Sekundärpräventionsstudie mit Pravastatin in niedriger 

Dosierung (10 mg) nur einen Trend für weniger Schlaganfälle makroangiopathischer Genese 

nachweisen (J-STARS trial, Hosomi et al. 2015). 

Zusammenfassend belegen die Sekundärprophylaxe-Studien nach ischämischem Schlaganfall und 

nachgewiesener Atherosklerose, dass eine Senkung des LDL-C in einen Zielbereich von < 70 mg/dl 

wirksam ist.  

Häufig ist für die Erreichung der LDL-C-Zielwerte eine Hochdosis-Statintherapie oder die Hinzunahme 

von Ezetimib notwendig (Amarenco et al. 2020a). Sofern die Zielwerte nicht erreicht werden, kann 
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die Hinzunahme eines PCSK9-Inhibitors erwogen werden. Für Evolocumab und Alirocumab existieren 

Daten, die in Subgruppenanalysen von Patienten mit Schlaganfall ein reduziertes Risiko für einen 

erneuten Schlaganfall zeigen konnten. Studien zur alleinigen Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall 

mit PCSK9-Inhibitoren existieren bislang nicht.  

Aufgrund des noch sehr hohen Preises werden PCSK9-Inhibitoren nur empfohlen, wenn mit Statinen 

und Ezetimib keine ausreichende LDL-C-Kontrolle zu erzielen ist bzw. andere Erkrankungen eine 

schlaganfallunabhängige Indikation begründen. Die Arzneimittelrichtlinie muss bei der Verordnung 

beachtet werden. 

Inclisiran und Bempedoinsäure stellen neue Alternativen in der medikamentösen Behandlung einer 

Dyslipidämie dar. Für beide Substanzen konnte eine wirksame LDL-C-Senkung nachgewiesen werden. 

Allerdings lagen zum Zeitpunkt der Manuskripterstellung keine Endpunktstudien vor, die eine 

zuverlässige Bewertung in der Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall erlauben. Sie sind daher nur 

Reservepräparate, wenn die Standardtherapie nicht ausreichend wirksam ist oder nicht vertragen 

wird. Ihr Primäreinsatz in der Sekundärprävention nach Schlaganfall sollte in der Regel spezialisierten 

Einrichtungen vorbehalten bleiben. 

Sondervotum der DEGAM zu 2 und 3: 

Anmerkung: Auf Wunsch der DEGAM wurde die Formulierung nach Abstimmung in den Konsensuskonferenzen 

geringfügig wie folgt (Änderungen im Fettdruck) angepasst:   

Patienten mit ischämischem Schlaganfall sollte eine sekundärpräventive Therapie mit einem Statin in fester 

Dosis angeboten werden. Weitere Lipidbestimmungen oder Adjustierungen entfallen. 

Begründung der DEGAM zum Sondervotum zu den Schlüsselfragen 2 und 3 (Lipide) – 

Minderheitsvotum: 

Seit der Publikation der SPARCL-Studie gilt als gesichert, dass eine Statintherapie bei Patienten, die 

bereits einen ischämischen Schlaganfall oder eine TIA hatten, das Rezidivrisiko reduziert (Amarenco 

et al.  2006). In SPARCL war die Number Needed to Treat (NNT) 46 für 80 mg Atorvastatin/Tag über 5 

Jahre, um einen erneuten Schlaganfall zu verhindern. Die NNT sank auf 29, um ein schweres 

kardiovaskuläres Ereignis zu verhindern (Schlaganfall, kardial bedingter Tod, nicht tödlicher 

Herzinfarkt, Reanimation nach Herzstillstand). 

In der interdisziplinär und multiprofessionell erarbeiteten DEGAM-S3-Leitlinie Schlaganfall (gültig bis 

2025) findet sich daher eine starke Empfehlung für eine Statingabe.  

Eine 2019 publizierte Studie sollte belegen, dass das Erreichen sehr niedriger LDL-Ziele (< 70 mg/dl) 

im Unterschied zu mäßig niedrigen LDL-Zielwerten (Zielbereich 90–110 mg/dl) in der 

Sekundärprävention von ischämischen Schlaganfällen und TIAs zu einer Reduktion schwerer 

kardiovaskulärer Ereignisse führen würde (Amarenco et al. 2019). Zum Einsatz kamen verschiedene 

Statine und/oder Ezetimib. Auf den ersten Blick traten in der Niedrig-Zielbereich-Gruppe weniger 

Ereignisse auf. Dennoch ist es aus Sicht der DEGAM verfrüht, nach ischämischen Schlaganfällen 

atherosklerotischer Genese nun grundsätzlich ein aggressives LDL-Zielwert-Management zu fordern. 
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Die Studie erscheint unzureichend für eine Revision bisheriger Empfehlungen zur Lipidbehandlung 

(wie z. B. DEGAM-S3-Leitlinie Schlaganfall 2020). Es wurde nicht die Zielwert- mit einer Strategie der 

festen Dosis verglichen, sondern nur zwei unterschiedliche Targets innerhalb der ersten. Die 

Studienteilnehmer wären im Rahmen einer Feste-Dosis-Strategie, wie sie die DEGAM auch beim 

Lipidmanagement bei der koronaren Herzerkrankung fordert, zum großen Teil mit einer festen 

Hochdosis behandelt worden und hätten damit vermutlich einen vergleichbaren Nutzen erreicht.  

Problematisch im Hinblick auf die Validität der Studie könnten die fehlende Verblindung von 

Probanden und Studienzentren sein sowie die Tatsache, dass nur jeder zweite Patient den niedrigen 

Zielwert erreichte und dass bei einem weiteren Drittel die Behandlung vorzeitig abgebrochen wurde. 

Es ist fraglich, ob außerhalb eines Studiensettings – unter den Gegebenheiten der täglichen Praxis – 

solche strengen Zielwertvorgaben überhaupt umgesetzt werden können (AMB 2020). 

Wegen ausbleibenden Sponsorings wurde die Studie frühzeitig abgebrochen. Natürlich ist hier ein 

Bias nicht auszuschließen.  

Schlüsselfrage 4 

Sollten auch ältere Patienten mit einem ischämischen Schlaganfall mit einem Cholesterinsenker 

behandelt werden?  

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

1. Ältere Patienten mit ischämischem Schlaganfall (> 65 Jahre) sollen zur Sekundärprävention ebenfalls mit 
cholesterinsenkenden Medikamenten, primär mit Statinen, behandelt werden. 

2. Bei älteren Patienten mit ischämischem Schlaganfall und begleitender Herz- oder Niereninsuffizienz oder 
einem erhöhten Risiko für Arzneimittelinteraktionen oder Blutungen kann mit einer moderaten Statindosis 
begonnen und bei guter Verträglichkeit eine Dosiserhöhung vorgenommen werden. 

3. Bei sehr hochbetagten Patienten mit mutmaßlich geringer verbleibender Lebenszeit (< 1 Jahr) ist die 
Datenlage noch nicht ausreichend, um eine klare Empfehlung auszusprechen. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

Es existiert in der Literatur bisher keine einheitliche Definition der Altersgrenze für ältere Patienten 

mit Schlaganfall. In den meisten klinischen Studien wurden Patienten > 65 Jahre in einer 

Altersgruppe zusammengefasst und Patienten > 75 Jahre sind in der Regel in den bisherigen 

Statintherapie-Studien vergleichsweise unterrepräsentiert (Collins et al. 2016).  

Eine kürzlich veröffentliche Metaanalyse von 28 randomisiert-kontrollierten Statintherapie-Studien 

mit mehr als 180.000 Patienten (davon > 14.000 Patienten > 75 Jahre) untersuchte die Wirksamkeit 

einer Statintherapie in verschiedenen Altersgruppen, u. a. in den Gruppen > 65 bis 70, > 70 bis 75 

sowie > 75 Jahre (Cholesterol Treatment Trialists C 2019). Für Patienten mit vaskulären 

Vorerkrankungen konnte eine relative Risikoreduktion für vaskuläre Ereignisse von 20 % pro 

1 mmol/l LDL-C-Reduktion nachgewiesen werden. Es zeigte sich ebenso ein direkter Nutzen für 

Patienten > 75 Jahre. Die Risikoreduktion war für Patienten unabhängig von der Altersgruppe gleich 

stark ausgeprägt.  
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Es existiert bislang keine randomisierte, kontrollierte Sekundärpräventionsstudie, die ausschließlich 

ältere Schlaganfallpatienten untersuchte.  

In einer Subanalyse der SPARCL-Studie konnte eine reduzierte Wirksamkeit der Statintherapie zur 

Reduktion erneuter Schlaganfälle bei Patienten ≥ 65 Jahre im Vergleich zu Patienten < 65 Jahre nicht 

nachgewiesen werden (Chaturvedi et al. 2009). Das Risiko für erneute Schlaganfälle oder TIA war bei 

Patienten ≥ 65 Jahre um 21 % vermindert (HR 0,79, 95 % KI 0,66–0,95). Die absolute Risikoreduktion 

lag dabei bei Patienten ≥ 65 Jahre bei 4,1 %, im Vergleich zu 3,0 % bei Patienten < 65 Jahre. 

Nebenwirkungen wurden bei älteren Patienten nicht häufiger berichtet. Substudien aus der TST-

Studie (Amarenco et al. 2020a) liegen hierzu derzeit nicht vor. 

Insgesamt lässt die Datenlage eine obere Altersgrenze für den Beginn einer Statintherapie nicht zu. 

Die relative Risikoreduktion für vaskuläre Ereignisse (inklusive Schlaganfall) durch Statintherapie ist 

bei älteren Schlaganfallpatienten mit der Risikoreduktion jüngerer Schlaganfallpatienten 

vergleichbar. Aufgrund des insgesamt höheren absoluten Risikos älterer Patienten scheint der 

Nutzen einer Statintherapie bei älteren Patienten mit Schlaganfall wie bei anderen ASCVD auch sogar 

höher zu sein.  

Demgegenüber sind die Nebenwirkungen einer Statintherapie abzuwägen. In einer Registeranalyse 

von 6717 Patienten (25 % > 75 Jahre) wurden Nebenwirkungen einer Statintherapie bei Patienten 

> 75 Jahre nicht häufiger angegeben als bei Patienten < 75 Jahre (Nanna et al. 2018). Aufgrund eines 

reduzierten Metabolismus und des erhöhten Risikos für Arzneimittelinteraktionen bei älteren 

Patienten sollte jedoch bei älteren Schlaganfallpatienten vor Initiierung einer Statintherapie eine 

individuelle Risikoabschätzung erfolgen. Erhöhte Blutungsrisiken (bestehende orale Antikoagulation, 

Vorliegen einer zerebralen Amyloid-Angiopathie, unkontrollierter arterieller Hypertonus) sollten 

abgeklärt werden. Insbesondere können Myalgien die Mobilität älterer Patienten weiter 

einschränken und sollten daher frühzeitig erkannt werden. 
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4 Hypertoniebehandlung 

Autoren: Christian Foerch (AG-Leiter), Hans-Christoph Diener, Michael Böhm 

Schlüsselwörter 

Arterielle Hypertonie, Schlaganfall, Hirninfarkt, Therapie, Medikamente, Zielwert, 

Sekundärprävention 

Einleitung 

Die arterielle Hypertonie stellt den Hauptrisikofaktor für Schlaganfälle dar. Seit Anfang der 90er-Jahre 

ist bekannt, dass ein exponentieller Zusammenhang zwischen der Höhe des Blutdrucks und dem 

Schlaganfallrisiko besteht (MacMahon et al. 1990). In später folgenden Metaanalysen über eine 

große Zahl randomisierter Therapiestudien konnte eine signifikante Risikoreduktion bezüglich des 

Endpunkts Schlaganfall durch eine antihypertensive Therapie belegt werden (Turnbull 2003). Hierbei 

korrelierte das Ausmaß der Blutdrucksenkung mit der erreichten Schlaganfallreduktion (Lawes et al. 

2004). Eine Zunahme des Schlaganfallrisikos bei sehr niedrigen Blutdruckwerten (J-Kurve) konnte, 

anders als für kardiovaskuläre Endpunkte, nicht gefunden werden (Chrysant et al. 2010). 

Erst im Jahr 2001 wurde die erste Studie zur antihypertensiven Therapie nach Schlaganfall oder TIA 

durchgeführt (PROGRESS Collaborative Group 2001). Dies war insofern ein Paradigmenwechsel, als in 

der Vergangenheit der ischämische Schlaganfall pathogenetisch mit hämodynamischen Störungen in 

Zusammenhang gebracht wurde, d. h. dass eher höhere Blutdruckwerte als günstig angesehen 

wurden, und das umso mehr, wenn hochgradige Stenosen oder Verschlüsse der hirnversorgenden 

Arterien vorlagen. Die PROGRESS-Studie konnte demgegenüber zeigen, dass eine medikamentöse 

Blutdrucksenkung nach Schlaganfall oder TIA zu einer 28%igen Senkung von Rezidivereignissen führt. 

Mittlerweile liegen mehrere neue Metaanalysen (Katsanos et al. 2017, Wang et al. 2016) und ein 

Cochrane Review (Zonneveld et al. 2018) vor, die die relevanten Studienergebnisse zur 

Blutdrucksenkung nach Hirninfarkt zusammenfassen und einheitlich eine Effizienz der Maßnahme in 

Bezug auf die Verhinderung von weiteren Schlaganfällen bestätigen. Hierbei konnte aufgezeigt 

werden, dass eine Senkung des systolischen Blutdrucks auf Werte um 130 mmHg der bisherigen 

Strategie einer Senkung auf Werte um 140 mmHg wahrscheinlich überlegen ist. Außerdem wurde die 

Wirksamkeit verschiedener Substanzklassen in Bezug auf die Verhinderung von wiederkehrenden 

Schlaganfällen in diesem Zusammenhang untersucht. Es existieren europäische (Williams et al. 2018) 

und amerikanische (Whelton et al. 2018) Leitlinien zur antihypertensiven Therapie, in denen die 

Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall jeweils in einem kurzen Kapitel abgehandelt wird.    
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Schlüsselfrage 1 

Vermindert bei Patienten nach ischämischem Schlaganfall oder TIA die Behandlung mit 

Antihypertensiva, verglichen mit Placebo, das Auftreten eines wiederkehrenden Schlaganfalls oder 

des kombinierten vaskulären Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod)? 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

1. Patienten mit vorbekannter arterieller Hypertonie sollen nach ischämischem Schlaganfall oder TIA langfristig 
antihypertensiv behandelt werden. Die antihypertensive Behandlung verringert das Risiko für das Auftreten 
vaskulärer Ereignisse im Verlauf.  

2. Bislang unbehandelte Patienten sollen bei Vorliegen erhöhter Blutdruckwerte nach ischämischem 
Schlaganfall oder TIA antihypertensiv behandelt werden. Die antihypertensive Behandlung verringert das Risiko 
für das Auftreten vaskulärer Ereignisse im Verlauf.  

3. Die Behandlung kann in den ersten Tagen nach Symptombeginn begonnen werden. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung: 

Die arterielle Hypertonie stellt einen wesentlichen Risikofaktor für Rezidivschlaganfälle dar. Ein 

aktueller Cochrane Review analysierte randomisierte, kontrollierte Studien (RCT), die sich mit der 

Senkung des Blutdrucks zur Prävention von wiederkehrenden Schlaganfällen, anderen bedeutenden 

vaskulären Ereignissen und Demenz bei Patienten mit Schlaganfall oder TIA befassten (Zonneveld et 

al. 2018). Die antihypertensive Therapie wurde mindestens 48 h nach Schlaganfall oder TIA 

begonnen. Insgesamt wurden 11 Studien mit 38.742 Teilnehmern analysiert. Acht Studien verglichen 

die Blutdrucksenkung mit Placebogabe oder keiner Therapie (35.110 Teilnehmer). Die 

antihypertensive Therapie reduzierte das Risiko für einen wiederkehrenden Schlaganfall (relatives 

Risiko 0,81, 95 % KI 0,70–0,93, 8 RCTs), für bedeutende vaskuläre Ereignisse (0,90, 95 % KI 0,78–1,04, 

4 RCTs) und für Demenz (0,88, 95 % KI 0,73–1,06, 2 RCTs). Die Autoren schlossen aus der Analyse, 

dass die antihypertensive Therapie nach Schlaganfall und TIA empfohlen werden soll zur Reduktion 

des Risikos weiterer Schlaganfälle.   

In einer weiteren Metaanalyse zum Thema (Katsanos et al. 2017) reduzierte die antihypertensive 

Therapie das Risiko eines wiederkehrenden Schlaganfalls (relatives Risiko 0,73, 95 % KI 0,62–0,87), 

eines schweren oder tödlichen Schlaganfalls (0,71, 95 % KI 0,59–0,85) und eines kardiovaskulär 

verursachten Todes (0,85, 95 % KI 0,75–0,96). Die Reduktion des systolischen Blutdrucks war linear 

assoziiert mit der Risikoreduktion eines wiederkehrenden Schlaganfalls, eines Herzinfarkts, eines 

Todes jedweder Ursache und eines Todes aus kardiovaskulärer Ursache. Ähnliche Zusammenhänge 

ergaben sich auch für die Senkung des diastolischen Blutdrucks. Die Autoren schlossen aus ihrer 

Analyse, dass eine strikte und aggressive Blutdruckkontrolle essenziell sei für eine effektive 

Sekundärprävention nach Schlaganfall.   

In einer kürzlich publizierten Übersichtsarbeit wurde das Schlaganfallrisiko pro Jahr in der 

Sekundärprävention bei antihypertensiv behandelten Patienten mit 2,9 % und in der Kontrollgruppe 

mit 3,3 % angegeben. Die relative Risikoreduktion durch die Therapie wurde mit 13 % ermittelt (95 % 

KI 8–19) und die absolute Risikoreduktion mit 0,4 % (Diener et al. 2020). 
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Die aktuelle ESC/ESH-Leitlinie zur antihypertensiven Therapie (Williams et al. 2018) empfiehlt die 

Aufnahme einer antihypertensiven Therapie einige Tage nach Schlaganfall oder unmittelbar nach 

Auftreten einer TIA bei Patienten, die antihypertensiv vorbehandelt sind, und bei Patienten, die 

bislang unbehandelt sind, aber hypertensive Blutdruckwerte aufweisen. Die Behandlung von 

Patienten mit hochnormalen Blutdruckwerten wird nicht angeraten. Diese Empfehlungen sind 

weitgehend deckungsgleich mit denen der amerikanischen Leitlinie (Whelton et al. 2018).    

Schlüsselfrage 2 

Welche Zielwerte des systolischen und diastolischen Blutdrucks sollen bei Patienten nach 

ischämischem Schlaganfall oder TIA zur Vermeidung eines wiederkehrenden Schlaganfalls oder des 

kombinierten Endpunkts (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) angestrebt werden?  

Empfehlung  Modifiziert 

Stand (2022) 

Der Blutdruck sollte langfristig unter 140/90 mmHg gesenkt werden. 

Konsensstärke: 100 % 

 

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Unter Beachtung der Verträglichkeit und der Vorerkrankungen sowie des Alters des Patienten kann der 
systolische Blutdruck auf 120–130 mmHg gesenkt werden. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung:  

Im Rahmen eines aktuellen Cochrane Review (Zonneveld et al. 2018) wurde untersucht, inwieweit 

eine intensive Blutdrucksenkung im Vergleich zu einer milderen („Standard“-)Blutdrucksenkung zu 

geringeren Rezidivraten im Langzeitverlauf nach ischämischem Schlaganfall oder TIA führt. Drei 

Studien wurden in die finale Analyse einbezogen. Die systolischen Blutdruckziele waren in den drei 

Studien leicht unterschiedlich (< 130 mmHg gegenüber 130–149 mmHg im Kontrollarm [SPS3, 

Benavente et al. 2013]; < 130 mmHg oder eine Verringerung von 10 mmHg, wenn der systolische 

Blutdruck zwischen 125 mmHg und 140 mmHg bei Randomisierung lag, versus < 140 mmHg [PAST-

BP, Fletcher et al. 2016], < 125 mmHg gegenüber < 140 mmHg [PODCAST, Blackburn et al. 2013]). In 

der SPS3-Studie (Benavente et al. 2013) wurden speziell Patienten mit lakunärem Hirninfarkt 

untersucht. Die Randomisierung erfolgte in einem Zeitraum von Tagen bis Wochen nach dem 

qualifizierenden Ereignis. Die Nachbeobachtungszeit betrug 1–4 Jahre. Die intensive 

Blutdrucksenkung konnte das Risiko eines wiederkehrenden Schlaganfalls (relatives Risiko 0,80, 95 % 

KI 0,63–1,00), eines schweren vaskulären Ereignisses (0,58, 95 % KI 0,23–1,46), eines 

Myokardinfarkts (0,90, 95 % KI 0,58–1,38) und für Tod aus irgendeinem Grund (1,08, 95 %  

KI 0,83–1,39) nicht signifikant reduzieren. Die Autoren schlossen aus der Analyse, dass eine intensive 

Blutdrucksenkung das Risiko eines erneuten Auftretens eines Schlaganfalls oder eines anderen 

vaskulären Ereignisses nicht signifikant verringerte im Vergleich zur Standardtherapie, während das 
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Risiko für einen wiederkehrenden hämorrhagischen Schlaganfall reduziert wurde. Ein Trend hin zu 

geringeren Rezidivraten bei intensiver Blutdrucksenkung wurde angenommen.   

Eine Metaanalyse (Katsanos et al. 2017) konnte aufzeigen, dass die Reduktion des systolischen 

Blutdrucks linear mit einem geringeren Risiko für einen wiederkehrenden Schlaganfall verbunden 

war. Ähnliche Ergebnisse ergaben sich auch für die anderen vaskulären Endpunkte. Auch die 

Reduktion des diastolischen Blutdrucks war linear mit einem geringeren Risiko für das Auftreten 

eines erneuten Schlaganfalls verbunden. Die Frage, inwieweit in Bezug auf die Effekte der 

Blutdrucksenkung Unterschiede zwischen dem ischämischen Schlaganfall und dem hämorrhagischen 

Schlaganfall bestehen, konnte nicht beantwortet werden.   

Obgleich man eine klassische J-Kurve, ähnlich wie bei Patienten mit Myokardinfarkt, bei 

Schlaganfallpatienten in Bezug auf die Senkung des systolischen Blutdrucks nicht annehmen kann, 

muss kritisch festgehalten werden, dass bislang keine randomisierten Daten vorliegen, die die 

optimalen RR-Ziele einer intensivierten Blutdrucksenkung (unter 140 mmHg systolisch) und deren 

Sicherheit untersucht haben. Eine Reduktion des systolischen Blutdrucks auf Werte < 120 mmHg bei 

Nichtdiabetikern mit hohem Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse war assoziiert mit höheren Raten 

von Hypotonie, Synkope, Elektrolytanomalien und Nierenversagen (SPRINT Research Group 2021). 

Bei antikoagulierten Patienten mit Vorhofflimmern waren niedrige Blutdruckwerte assoziiert mit 

systemischen Embolien und Blutungen (Böhm et al. 2020). Ebenso war die Senkung des systolischen 

Blutdrucks in den ersten Stunden nach Beginn einer intrazerebralen Blutung mit einem höheren 

Risiko für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse nach 3 Monaten assoziiert (Qureshi et al. 2016). 

Entsprechend der aktuellen nationalen Versorgungsleitlinie Hypertonie sollen bei Menschen mit 

Hypertonie je nach Begleitfaktoren individualisierte Therapieziele für den Blutdruck vereinbart 

werden (NVL Hypertonie 2021). Hierzu zählen die Lebenserwartung, das Alter, die Begleitmedikation, 

Arzneimittelinteraktionen, die Belastung durch die Therapie, das kardiovaskuläre Risiko und die 

kognitiven Fähigkeiten. Insbesondere bei älteren Menschen und bei Patienten mit Vorerkrankungen 

sollte sich die untere Grenze des systolischen Blutdrucks an der Verträglichkeit und den Risiken 

orientieren. Hier sind im Einzelfall etwas höhere systolische RR-Werte zu akzeptieren. Die 

diastolischen Werte sollten jedoch < 90 mmHg liegen. Aufgrund der mit dem Lebensalter steigenden 

Prävalenz der orthostatischen Hypotonie sollte – wenn immer möglich – der Blutdruck insbesondere 

in dieser Patientengruppe im Stehen gemessen werden (Kong et al. 2003).  
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Schlüsselfrage 3 

Welche Medikamente sollten zur Blutdruckeinstellung nach ischämischem Schlaganfall oder TIA 

verwendet werden?  

Empfehlung  Neu 

Stand (2022) 

Patienten nach Schlaganfall oder TIA sollen bzgl. ihrer arteriellen Hypertonie mit einem ACE-Inhibitor, einem 
Angiotensin-Rezeptorblocker, einem Calcium-Antagonisten oder einer entsprechenden Kombination behandelt 
werden. Insbesondere bei älteren und multimorbiden Patienten sollten bei der Auswahl des 
Antihypertensivums die Begleiterkrankungen und Medikamenteninteraktionen berücksichtigt werden. 

Konsensstärke: 100 % 

Begründung:  

In einem aktuellen Cochrane Review (Zonneveld et al. 2018) wurde die deutlichste Risikoreduktion 

für wiederkehrende Schlaganfälle im Vergleich zum Kontrollarm in der Subgruppe der Patienten 

beobachtet, die mit einem ACE-Hemmer (relatives Risiko 0,73 [95 % KI 0,64–0,84]) oder einem 

Diuretikum (0,72 [95 % KI 0,59–0,87]) behandelt wurden. Nicht signifikant war die Risikoreduktion 

hingegen für die Einnahme von Betablockern, Angiotensin-Rezeptorblockern und Calcium-

Antagonisten. Die Daten stammen aus 8 Studien mit 35.110 Teilnehmern. Basierend auf 4 Studien 

mit 28.630 Teilnehmern, wurde die Risikoreduktion im Vergleich zum Kontrollarm für schwere 

vaskuläre Ereignisse mit 0,76 (95 % KI 0,68–0,85) unter ACE-Hemmer-Therapie und mit 0,94 (95 % KI 

0,88–1,01) unter Angiotensin-Rezeptorblocker-Therapie ermittelt. Für Betablocker war die 

Risikoreduktion nicht signifikant.   

In einer Metaanalyse (Katsanos et al. 2017) zeigte sich kein signifikanter Unterschied bzgl. der 

Risikoreduktion eines wiederkehrenden Schlaganfalls abhängig von der verwendeten Substanzklasse. 

Allerdings war ein Trend erkennbar für ein erniedrigtes Risiko wiederkehrender Schlaganfälle in 

Studien, die Thiaziddiuretika als Monotherapie oder in Kombination zur Sekundärprophylaxe 

verwendeten.  

Eine weitere Metaanalyse (Wang et al. 2016) widmete sich speziell der Frage nach der relativen 

Wirkung von blutdrucksenkenden Therapien (ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker, 

Betablocker, Calcium-Antagonisten, Diuretika) im Rahmen der Sekundärprophylaxe nach 

stattgehabtem Schlaganfall. 15 Studien mit 39.329 Teilnehmern wurden ausgewertet. Im Vergleich 

zu Placebo reduzierten nur ACE-Hemmer in Kombination mit Diuretika signifikant das Risiko eines 

wiederkehrenden Schlaganfalls (0,54, 95 % KI 0,33–0,90]. 

Aktuelle Leitlinien schließen aus diesen Daten, dass Betablocker keinen relevanten Stellenwert in der 

Prophylaxe weiterer Schlaganfälle nach stattgehabtem Hirninfarkt haben (Williams et al. 2018). 

Calcium-Antagonisten hingegen werden im klinischen Alltag häufig eingesetzt. Negative Daten zu 

Calcium-Antagonisten in der Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall liegen nicht vor. In der 

Primärprävention sind Calcium-Antagonisten wirksam im Hinblick auf die Verhinderung von 

Schlaganfällen (Chen et al. 2013). Thiaziddiuretika werden aufgrund der wachsenden Datenlage 

hinsichtlich nicht melanozytärer Hauttumore zunehmend kritisch diskutiert (Pedersen et al. 2018). 
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Als Alternative kommt Chlorthalidon infrage. Die aktuelle nationale Versorgungsleitline Hypertonie 

führt zur antihypertensiven Behandlung nach Schlaganfall bevorzugt Calcium-Antagonisten, ACE-

Inhibitoren und thiazidartige Diuretika auf (NVL Hypertonie 2021). Grundsätzlich sollte die Reduktion 

des Blutdrucks einen höheren Stellenwert als die Wahl der antihypertensiven Therapie haben 

(Whelton et al. 2018). Die Auswahl an Medikamenten sollte vor dem Hintergrund der 

Vorerkrankungen und pharmakologischen Eigenschaften getroffen werden. Bei älteren und 

multimorbiden Menschen, die einen wesentlichen Anteil an Schlaganfallpatienten ausmachen, 

besteht häufig eine Medikation mit einer Vielzahl von Präparaten. Insbesondere Elektrolytstörungen 

und Verschlechterungen der Nierenfunktion treten in dieser Patientengruppe unter 

antihypertensiver Therapie häufig auf. Diese Parameter sollten bei der Auswahl des 

Antihypertensivums berücksichtigt bzw. unter antihypertensiver Therapie kontrolliert werden. 
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Suchstrategie 

1) Pubmed 

"(blood pressure lowering) AND (prevention) AND (recurrent stroke)" 

Beschränkt auf: Metaanalysen 

Beschränkt auf: Publikationsdatum 2011–2020 

Ergebnisse: n = 10  

Eingeschlossen: 3 (Metaanalysen randomisierter Studien) 

Ausgeschlossen: 7 (inhaltlich zu wenig zutreffend) 

 

2) Internationale Leitlinien zur Behandlung der arteriellen Hypertonie 

Eingeschlossen: 3 (inkl. der Vorgängerversion der aktuellen Leitlinie) 

 

3) Die Literaturverzeichnisse der in 1) und 2) identifizierten Publikationen wurden nach weiteren 

relevanten Studien durchsucht. 

 

4) Nach Diskussion innerhalb der Autorengruppe wurden 2 weitere Arbeiten zum Thema 

eingeschlossen. 
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