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Pharmakotherapie und -prophylaxe
des Schlaganfalls

Abstract

Stroke is the most frequent cause of permanent disability in industrialized countries. 85% of strokes result from focal cerebral ischemia by acute occlusion of a cerebral
artery. 15% result from intracranial hemorrhage. Most people still consider stroke a less serious condition than heart attack. Due to contraindications thrombolysis in
stroke patients is not regularly feasible to reopen the occluded artery as known from heart attack patients. Thus, for the limited therapeutic options primary and secon-
dary prevention becomes extremely important. Recently increased understanding of the pathophysiology of cerebral ischemia and reperfusion raises expectations for
novel neuroprotective pharmacotherapy in the future. (Apothekenmagazin 2005;23(9):200-207).

Abstrakt

Schlaganfille sind die hdufigste Ursache permanenter Invaliditdt in den Industrienationen. Schlaganfall beruht in 85%
der Fdlle auf einer fokalen zerebralen Ischimie durch akuten Verschluss einer hirnversorgenden Arterie. In 15% der
Fille beruht er auf einer intrakraniellen Blutung. Anders als beim Herzinfarkt ist das Bewusstsein fiir diese Erkrankung
als Notfall in der Bevdlkerung noch nicht ausreichend vorhanden. Die klinische Behandlung durch Thrombolyse
fiihrt wegen Kontraindikationen bei weitem nicht so regelmadflig wie beim Herzinfarkt zu einer Wiedereréffnung der
thromboembolisch verschlossenen Arterie. Aufgrund dieser unbefriedigenden Therapieaussichten ist die Primdr- und
Sekundarprophylaxe extrem wichtig. Durch das verbesserte Verstandnis der pathophysiologischen Abldufe wéahrend
Ischdamie und Reperfusion ergeben sich berechtigte Hoffnungen auf neuroprotektive Pharmakotherapien in der Zukunft.
(Apothekenmagazin 2005;23(9):200-207).

Einleitung

Der Schlaganfall ist die dritthaufigste Todesursache in den Indust-
rienationen, nach kardiovaskuldaren und neoplastischen Erkrankungen.
In Deutschland sind jahrlich ca. 220.000 Menschen betroffen
(275/100.000), von denen ein Fiinftel daran stirbt. Bei den Uberle-
benden sind die neurologischen Ausfalle so schwerwiegend, dass der
Schlaganfall die haufigste Ursache
lebenslanger Behinderung und entspre-
chender Pflegebediirftigkeit ist (26). Man-
ner erleiden generell haufiger und in jin-
gerem Alter als Frauen einen Schlaganfall
(51). Die Schlaganfallinzidenz ist in Ost-
europa mit bis zu 700 Schlaganfallen pro
100.000 Menschen und Jahr wesentlich
hoher als in Westeuropa (35), bei der
afroamerikanischen Bevdlkerung in den
USA ist sie nach manchen Studien dop-
pelt so hoch wie bei der weien nord-
amerikanischen Bevdlkerung (47). Bei
diesen ethnischen Unterschieden ist
jedoch nicht klar, welchen Einfluss gene-
tische Unterschiede und welchen Einfluss
unterschiedliche Lebensverhiltnisse auf
die Schlaganfallinzidenz haben. Grund-
satzlich sind die wesentlichen Risikofak-
toren bekannt und koénnen durch ent-

Pathophysiologie des Schlaganfalls

Schlaganfall ist kein homogenes Geschehen. 85 % der Schlagan-
falle beruhen auf einer zerebralen Ischdmie. Neben dem haufigsten
Territorialinfarkt durch thromboembolischen Verschluss der mittle-
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sprechende Primédrprophylaxe begrenzt
werden. In jedem Fall besteht aber drin-
gender Bedarf fiir eine Therapie des
Schlaganfalls. Da die bisherigen Akutthe-
rapien, die die Hirndurchblutung wieder-
herstellen, nur bei wenigen Patienten
moglich sind, befasst sich ein wesent-
licher Teil dieses Artikels mit den bekann-
ten Risikofaktoren und der Primar- und
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Abbildung 1 Links: Pathophysiologie der ischamischen Ldsion

Core, Kern der Lasion mit keiner oder geringer Restperfusion unter 15 ml/100 g Hirnge-
webe/min. Penumbra, Randgebiet des Infarktes mit erhaltener Restperfusion zwischen 15
und 25 ml/100 g Hirngewebe/min. rCBF, regionaler cerebraler Blutfluss. Das Corevolumen
wird als verloren betrachtet, wahrend die Zellen im Penumbragewebe zumindest teilweise

durch rekanalisierende oder in Zukunft vielleicht auch durch neuroprotektive Therapie
gerettet werden kdnnen.

Rechts: Versorgungsgebiete der drei wichtigsten hirnversorgenden Arterien (Transversal-
schnitt durch eine Hemisphire des Gehirns).

Abbildung: Prof. Dr. Fink



Zertifizierte Fortbildung

e Gefiihllosigkeit, Taubheit meist an Arm oder Bein einer Kérperhalfte
(,,eingeschlafenes“ Bein)

e  Schwadche oder Lahmungserscheinungen an Arm, Gesicht oder Bein

meist einer Korperhalfte

e plotzliches Sehen von Doppelbildern, Verschwommensehen,

einseitiger Sehverlust
®  Horverlust

e Sprachstorung: Wortsalat, Silbenverdrehungen, Lallen oder verwaschene

Sprache, vollstandiger Sprachverlust, Verstandnisstorungen

e Benommenheit, Schwindel, Gleichgewichtsstorungen, Unsicherheit beim
Gehen, Fallneigung

e Verwirrung oder Erregtheit
e plbtzliche Ubelkeit, Fieber, Schlafrigkeit, Bewusstlosigkeit
e Anfalle

e plotzliche und starke Kopfschmerzen

Tabelle 1: Symptome eines Schlaganfalles oder einer voriiber-
gehenden Durchblutungsstorung des Gehirns. Auch Hirnblutun-
gen kdnnen diese Symptome verursachen. Da die Symptome der
transitorischen ischdmischen Attacke (TIA) und bei dem reversi-

blen ischdmischen neurologischen Defizit (RIND) schwicher
ausgepragt sind als bei einem Schlaganfall und nur Minuten bis
Stunden erkennbar sind, werden sie hdufig ignoriert oder als
harmlose Befindlichkeitsstorung fehlinterpretiert.

ren Hirnarterie (Arteria cerebri media; Abb. 1), der 75% der Hirnin-
farkte ausmacht, konnen Verschliisse oder Stenosen aller méglichen
hirnversorgenden Arterien auftreten, die oft schon anhand der
Symptomatik von Neurologen recht genau eingegrenzt werden kon-
nen. Voriibergehende Symptome einer zerebralen Ischdmie werden
manchmal als transitorische ischdmische Attacke (TIA), wenn sie bis
zu 24 Stunden andauern, und als reversibles ischamisches neurolo-
gisches Defizit (RIND), wenn sie zwischen 24 Stunden und 7 Tagen
dauern, bezeichnet. Wichtig ist, dass diese voriibergehenden Symp-
tome (Tab. 1) ernst genommen und richtig interpretiert werden, da
sie sehr oft von einem Hirninfarkt mit permanenten Ausfallen gefolgt
werden, wenn danach keine Behandlung begonnen wird. Die ande-
ren 15% der Schlaganfille beruhen auf intrakraniellen Blutungen,
vor allem intrazerebralen Massenblutungen und Subarachnoidalblu-
tungen. Die schnelle diagnostische Unterscheidung zwischen Ischa-
mie und Blutung ist entscheidend fiir eine eventuelle thrombolyti-
sche Therapie bei einem Gefafverschluss. Bei dem ischamischen
Hirninfarkt ist das Ausmaf} der Schadigung des einzelnen Neurons
abhangig von der Restperfusion in der ischamischen Phase. Bei
minimaler Restperfusion unter 15 ml/100 g Hirngewebe/min bis hin
zum vollstandigen Verschluss gehen die Neurone entweder nekro-
tisch zugrunde oder durchlaufen ihr Apoptoseprogramm sehr
schnell. Eine neuroprotektive Pharmakotherapie dieser Zellen ist
nicht moglich, weil ein Pharmakon durch den Perfusionsstop nicht
an die Zellen herankame. Anders ist es im umgebenden Hirngewe-
be, der so genannten Penumbra, in dem noch ein zerebraler Blut-
fluss zwischen 15 und 25 ml/i00 g Hirngewebe/min herrscht.
Dadurch kann ein Zellstoffwechsel aufrechterhalten werden, so dass
das Apoptoseprogramm durch die hypoxische Schadigung zwar initi-
alisiert wird, aber langsamer ablduft und deshalb eine begrenzte
Zeit zur Behandlung bleibt. Dies ist tatsachlich méglich, weil Phar-
maka die Zellen auf dem Blutweg auch erreichen kénnen (Fig. 1).
Wenn also eine neuroprotektive Pharmakotherapie in Zukunft ein-
mal verfiigbar sein sollte, wird sie immer auf die Penumbra- oder
Periinfarktzone zielen.

Klinik

Die Symptome konnen so vielgestaltig sein wie die Funktionen der
betroffenen Hirnareale (Tab. 1). Bei dem haufigen Verschluss der
mittleren Hirnarterie kommen kontralaterale Léahmungen und Sensi-
bilitatsstorungen von Gesicht, Arm und Bein sowie motorische
Sprachstérungen (verwaschene Sprache) vor, die sich aus der Funk-
tion der von dieser Arterie perfundierten pra- oder postzentralen
Gehirnareale oder des Broca’schen Sprachareals erklaren. Schmer-
zen werden von den Patienten nicht empfunden und viele mochten
eher in Ruhe gelassen werden, so dass dringend die Hilfe von anwe-
senden Dritten gebraucht wird, um den Patienten schnellstméglich
in drztliche Behandlung zu bringen. Der Notarzt bringt einen Patien-
ten mit frischem Hirninfarkt in der Regel in ein Krankenhaus mit
einer so genannten stroke unit. Stroke units sind in Deutschland
keine Intensivstationen, sondern auf die Behandlung von Schlagan-
fallpatienten spezialisierte Uberwachungsstationen mit definierter
Ausstattung; von der Stiftung Deutsche Schlaganfall-Hilfe sind zur
Zeit 141 stroke units in ganz Deutschland zertifiziert und mit Adres-
se und Telefonnummer verfiigbar (http://www.schlaganfall-hilfe.de).
Eine stroke unit sollte in weniger als einer Stunde erreichbar sein.

Diagnostik

Fiir die Diagnostik des Schlaganfalls ist die moglichst frilhe und
genaue Darstellung der Blutung oder des akuten Gefafverschlusses
vorrangig. Es stehen verschiedene bildgebende Verfahren zur Verfii-
gung. Die Computertomographie (CT) ist etwas besser verfiigbar als
die Magnetresonanzstomographie (MRT). Die CT ohne Kontrastmit-
telinjektion erlaubt bereits relativ zuverldssig den Ausschluss von
intrakraniellen Blutungen oder Hirntumoren. Sie gehort deshalb seit
vielen Jahren zur frithen Standarddiagnostik bei Schlaganfallpatien-
ten. Die Abschdtzung des infarzierten Gebietes ist mit diesem Ver-
fahren allerdings erst ca. 2 Stunden nach Eintritt des Infarktes mog-
lich und zeigt auch dann nur das Gewebe an, dass nicht mehr zu
retten ist. Wird die CT mit intravendser Kontrastmittelinjektion
durchgefiihrt, lassen sich daraus auch dreidimensionale Rekon-
struktionen der hirnversorgenden Arterien berechnen und auf diese
Weise kann der Thrombus lokalisiert werden. Besser ist die cere-
brale Ischamie aber mithilfe verschiedener MRT-Techniken zu visua-
lisieren. Ein diffusionsgewichtetes MRT zeigt das Ischamie-bedingte
Odem und damit den nicht mehr zu rettenden Kern (,Core®) des
Infarktgebietes, wahrend das perfusionsgewichtete MRT mit intra-
venodser Kontrastmittelapplikation die minderperfundierten Areale
zeigt. Die Differenz zwischen beiden Darstellungsverfahren ergibt
das restperfundierte Hirngewebe (,,Penumbra“ oder ,tissue at risk*)
auBerhalb des nicht mehr perfundierten Kerns, das unter Umstén-
den noch zu retten ist (Abb. 1). Sowohl CT- als auch MRT-Diagnostik
ist mit schnellen Gerdten in jeweils ca. 20 Minuten durchfiihrbar.
Basierend auf der vor allem morphologischen Information aus der
CT und der auch funktionellen Information aus der MRT sowie der
klinischen Symptomatik wird das therapeutische Vorgehen festge-
legt. Insbesondere konnen damit solche Patienten identifiziert wer-
den, die von rekanalisierenden Therapien profitieren konnen.

Akute Behandlung des ischdmischen Schlaganfalls: Time is brain

Die beste Aussicht auf Wiederherstellung der Perfusion und der neu-
rologischen Funktion besteht bei einer rekanalisierenden Therapie.
Diese wird durch Thrombolyse durchgefiihrt, bei extrakraniellen
Arterien auch durch Ausschélen des Thrombus aus der verschlosse-
nen GefaBstelle (Endarteriektomie). Die intravendse Lysetherapie
hat ihre hochste Wirksamkeit und das beste Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis, wenn sie innerhalb von 3 Stunden begonnen wird (Abb. 3).

Patienten mit Verdacht auf oder erwiesener Subarachnoidalblutung
(3% der Schlaganfélle; meist Aneurysmablutung, im Liquorraum
zwischen Spinnwebshaut und Hirnoberflache) sollten in eine Klinik
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mit der Moglichkeit zur neurochirurgischen Intervention gebracht
werden. Leitsymptome der Subarachnoidalblutung sind schlagartig
einsetzende heftigste Kopfschmerzen (,wie vom Blitz getroffen®;
meist im Hinterkopf) mit Ubelkeit, Erbrechen und Nackensteife,
manchmal mit Bewusstseinseintriibung. Die betroffene Arterie wird
entweder neurochirurgisch mit einer kleinen, im Kopf verbleibenden
Metallklammer abgebunden (,Clipping®) oder von innen mithilfe
eines Katheters mit einer Platinspirale ausgestopft (,,Coilen®).
Patienten mit Verdacht auf oder erwiesener cerebraler Ischamie soll-
ten dagegen in eine Klinik mit einer so genannten stroke unit
gebracht werden. Die Behandlung in einer dieser spezialisierten Sta-
tionen reduziert nachweislich die Mortalitat um 3%, die Zahl der sta-
tionar pflegebediirftigen Patienten um 3% und erhoht die Zahl der
ohne Hilfe auskommenden Patienten um 6%.

Intravendse Thrombolyse mit rtPA innerhalb
des 3-Stunden-Fensters

Wenn bei Patienten mit ischamischem Hirninfarkt eine intravendse
thrombolytische Therapie mit rekombinantem tissue plasminogen
activator (rtPA) innerhalb von 3 Stunden nach GefdBverschluss
begonnen wird, verbessert dies den Endzustand des Patienten sig-
nifikant (ECASS |- und ECASS II-Studie (24;25)). Der Wirkmecha-
nismus von rtPA beruht darauf, die endogene Thrombolyse zu

Lubeluzole; [(+)(S)-4-(2-Benzothiazolyl-methyl-amino)-
1-piperidinethanol]

Eliprodil; a-(4-Chlorophenyl)-4-[(4-
fluorophenyl)methyl]-1-piperidinethanol
PO(OH),

N7 >CoH
H

Selfotel (Entwicklungscode CGS19755); 4-
4-Phosphonomethyl-2-piperidinecarboxylsdure

Abbildung 2: Antiexzitotoxisch wirkende Neuroprotektiva, die
sich in tierexperimentellen Schlaganfallmodellen als wirksam
erwiesen haben, aber wegen geringer Wirksamkeit in klinischen
Schlaganfallstudien nicht zugelassen wurden. Lubeluzole hemmt

die Glutamatfreisetzung, die NO-Produktion und spannungsab-
hdngige Na* und Ca**-Kandle, Eliprodil blockiert die koagonis-
tische Glycin-Bindungsstelle am NMDA-Rezeptor und Selfotel
blockiert die Glutamatbindungsstelle des NMDA-Rezeptors.

beschleunigen, indem es fibringebundenes Plasminogen aktiviert.
Eine geringe Verbesserung des Ausgangs wird auch noch bis 4,5
Stunden nach GefaB3verschluss erreicht. Nach 6 Stunden liberwiegt
das Blutungsrisiko der Lyse aber die méglichen Vorteile (23). Vo-
raussetzung fiir eine intraventse Lyse ist ein Blutdruck < 180/105
mmHg, Infarkt nicht grofer als 1/3 einer Hemisphdre und keine
schweren neurologischen Defizite, keine Anzeichen von Blutung
oder Verletzung, keine Operation in den letzten 14 Tagen, kein Herz-
infarkt oder Schlaganfall in den letzten 3 Monaten, keine Antiko-
agulation.

Eine intravendse Lyse mit Streptokinase wird wegen des hohen Blu-
tungsrisikos nicht durchgefiihrt. Die Thrombolyse mit Streptokinase
ist nur vorteilhaft, wenn sie intraarteriell im Rahmen einer Angio-
graphie mit dem Katheter direkt in das verstopfte Gefaf3 injiziert
wird (19). Dieses Verfahren ist aber nicht flichendeckend verfiigbar.

Heparin

Die friih nach einem Infarkt begonnene Antikoagulation mit unfrak-
tioniertem (32) oder niedermolekularem Heparin wie z.B. Nadropa-
rin (34), Certoparin (15), Tinzaparin (5) oder auch mit dem Hepari-
noid Danaparoid wird nur noch bei wenigen speziellen Indikationen
durchgefiihrt. Als Standard ist die Heparinisierung wegen der haufi-
gen Blutungskomplikationen nicht geeignet, kann aber z.B. bei kar-
dialer Emboliequelle bei stationdarer Behandlung sinnvoll sein. Bis
auf Nadroparin waren die genannten Heparine in Studien unwirk-
sam.

Neuroprotektion: aussichtsreiche Forschung,
bisher keine klinische Wirksamkeit

Obwohl viele Neuroprotektiva mit diversen Wirkmechanismen in den
goer Jahren bis in Phase Il entwickelt wurden, gibt es derzeit keine
einzige evidenzbasierte Empfehlung fiir eine neuroprotektive Phar-
makotherapie nach einem ischdamischen Hirninfarkt. Dies ist umso
liberraschender, als viele der getesteten Substanzen sowohl in in-
vitro- als auch in tierexperimentellen in-vivo-Paradigmen wirksam
waren. Beispiele fiir solche Substanzen sind Lubeluzole, Eliprodil
und Selfotel (Abbildung 2). Lubeluzole ist ein Benzothiazolderivat
mit multiplem Wirkmechanismus, das in vitro die Glutamatfreiset-
zung, die NO-Produktion, Na*- und spannungsabhangige Ca*-
Kandle hemmt (40) sowie fokale Hirninfarkte im Rattenexperiment
verkleinerte (8). In klinischen Studien an Patienten mit ischdami-
schem Hirninfarkt bewirkte es letztlich keine Verbesserung der
Symptomatik oder der Sterberate (14). Hinzu kommt, dass Lubelu-
zole die QT-Zeit verldngert und somit potentiell arrhythmogen wirkt.
Eliprodil ist ein potenter Inhibitor der koagonistischen Glycin-Bin-
dungsstelle am NMDA-Rezeptor, aber eine klinische Phase IlI-Stu-
die an Schlaganfallpatienten wurde 1997 wegen Unwirksamkeit
abgebrochen (37). Selfotel (CGS19755), ein klassischer NMDA-
Rezeptorantagonist, wirkte als solcher in vitro und in Schlaganfall-
tiermodellen protektiv (21), war nicht wirksam in Schlaganfallstu-
dien an Patienten (11). Die Griinde fiir die mangelnde Ubertragbar-
keit der tierexperimentellen Ergebnisse auf Patienten liegen wahr-
scheinlich vor allem in der Inhomogenitdt der Schlaganfdlle bei
Patienten, verglichen mit perfekt gleichférmigen Gruppen von Tie-
ren in der prdklinischen Forschung. Weiterhin wurden praklinische
Untersuchungen in der Regel an jungen gesunden M&dusen oder Rat-
ten eines Geschlechts (meistens mannlich) durchgefiihrt, um unkal-
kulierbare Einflussfaktoren weitgehend zu vermeiden und eine
hohe Reproduzierbarkeit der Daten zu gewahrleisten.

In der Klinik sind die betroffenen Patienten dagegen eher alt und
haben mehrere Begleiterkrankungen, die die Wahrscheinlichkeit
auch des Eintretens eines Schlaganfalls erh6ht haben kénnen, wie
z.B. eine arterielle Hypertonie. Zerebrale Ischamie sollte also auch
an alten Tieren, an solchen mit Atherosklerose wie der Apolipopro-
tein knockout Maus (33) oder solchen mit endothelialer Dysfunk-

Abbildungen: Prof. Dr. Fink
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Abbildung 3: Pathophysiologische Prozesse, die nach einem zerebralen Gefédlverschluss ablaufen

und die Therapieméglichkeiten. Abbildung modifiziert nach (4).

tion (36) getestet werden. Erfahrungen mit spontan hypertensiven
Ratten (SHR) (41) sind gute Beispiele fiir eine solche modellhafte
Anndherung an die Situation beim Patienten, wobei allerdings die
Pathogenese der Hypertonie bei SHR nicht auf die Fehlfunktion
eines oder einiger weniger Gene zuriickgefiihrt werden kann, da es
sich um die Auszucht eines spontan entstandenen Phéanotypes
handelt. Eine neuroprotektive Substanz sollte auch nach Eintritt
des Infarktes wirksam sein, da dieser nun einmal nicht vorherseh-
bar ist. Ein solcher Effekt ist aber fiir nur wenige Substanzen nach-
gewiesen.

Obwohl sich die unselektive Blockade von NMDA-Rezeptoren als
nicht wirksam bei Patienten (Beispiel Selfotel) erwiesen hat, ruhen
noch Erwartungen auf hochselektiven Antagonisten fiir den NR2B-
Subtyp des NMDA-Rezeptors wie RO63-1908, da die Exzitotoxizitat
einen klaren und wichtigen Pathomechanismus wahrend der Ischa-
mie darstellt, der als drug target immer noch attraktiv ist. Eine wei-
tere therapeutische Option stellen antiapoptotische Substanzen dar,
vor allem Inhibitoren der Caspase-3 wie z.B. das Oxalyldipeptid IDN-
6556, das Blut-Hirn-Schranke-penetrierende IDN-7866 von
IDUN/Novartis oder MF-286 und MF-867 von Merck-Frosst oder Inhi-
bitoren der Caspase-1 wie VX-740 (Pralnacasan) von Vertex. Mit der
Aktivierung der Caspase-3 (Abbildung 4) enden verschiedene Apop-
tosemechanismen in neuronalen Zellen; dieses Enzym erkennt auf-
grund seiner relativ geringen Spezifitat, die auf der 4-Aminosdure-
Sequenz DEVD beruht, sehr viele Substrate. Deshalb zerschneidet
es im Falle seiner Aktivierung eine Vielzahl fiir die Zelle lebens-
wichtiger Proteine und aktiviert eine DNAse, die die oligonukleoso-
male DNA-Fragmentierung verursacht. Die Hoffnung auf ein thera-
peutisches Fenster nach Eintritt der Ischdamie ist dadurch begriindet,
dass die Caspase-3 das letzte Enzym einer Kaskade ist, deren Ablauf
einige Zeit braucht. Diese Kaskade kann bei moderater Schadigung
mit Restperfusion einige Stunden dauern (18), bei gravierender
Schédigung jedoch sehr schnell ablaufen (42), so dass kein klinisch
therapeutisch nutzbares Fenster mehr bleibt. Die pharmazeutischen
Hersteller haben deshalb fiir alle Caspaseinhibitoren in Phase Il zur-
zeit Indikationen wie Hepatitis oder Zelluntergang bei Lebertrans-
plantatabstoBung gewahlt, bei denen Zeit fiir eine friihzeitige
Behandlung bleibt. Nur fiir den Caspase-Inhibitor AEG3482 von

Aegera ist eine neurologische Indikation geplant. Neben der Hem-
mung des apoptotischen Zelluntergangs ist es Erfolg versprechend,
die Entziindung im und um das Ischamiegebiet zu hemmen. Derzeit
werden dazu Interleukin-1 Rezeptorantagonisten getestet. Da alle
diese Strategien sehr wenig oder gar keine Zeit vom Infarkt bis zum
Therapiebeginn erlauben, werden spéatere Prozesse im Ischdmieab-
lauf wie Reparation und neuronale Plastizitat als drug targets erwo-
gen. So kann mit einem Antikérper gegen das Neuritenwachstum-
hemmende Protein Nogo-A eine Verbesserung der neurologischen
Symptomatik bei Injektion selbst 24 Stunden nach fokaler Ischdmie
im Rattenmodell erreicht werden (50).

ASS (Akuttherapie)

Innerhalb von 48 h nach Eintritt der zerebralen Ischdmie gegebene
Acetylsalicylsdure (100-300 mg/Tag) verbessert die Mortalitdt und
die Wahrscheinlichkeit eines erneuten Infarktes geringfiigig, aber
signifikant. Sie sollte aber nicht gegeben werden, wenn eine Throm-
bolysetherapie beabsichtigt ist.

Blutdrucksenkung
(Akuttherapie)

Bei vielen Schlaganfallpatienten kommt es begleitend zu einem
Blutdruckanstieg, zu einem Anstieg des Hirndruckes, zu akuten
Arrhythmien, Herzinfarkt oder Aspirationspneumonien, um nur eini-
ge Komplikationen zu nennen. Durch den haufig in der Akutphase
des Schlaganfalls erhohten Blutdruck wird die Restperfusion in der
Penumbra verbessert, so dass es in gewissem Rahmen sinnvoll ist,
den erhdhten Blutdruck nicht zu senken. Der Blutdruck wiirde sich
ohnehin spontan innerhalb von 2-3 Tagen wieder auf die vorheri-
gen Werte normalisieren. Bei Patienten, die vor dem Infarktereignis
normoton waren, liegt dieser Toleranzrahmen bei 160-180/90-100
mm Hg, wahrend bei vorher bereits hypertensiven Patienten noch
etwas hohere Druckwerte bis 180/105 mmHg toleriert werden. Da-
riber hinaus gehende Blutdruckwerte sollten langsam medikamen-
tos gesenkt werden, aber nicht unter die genannten Toleranzgren-
zen. Welche Substanzen eignen sich fiir die Senkung des Bludrucks
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Abbildung 4: Molekularer Ablauf des programmierten
Zelltodes nach einer zerebralen Mangeldurchblutung
wie bei einem Schlaganfall. Bei diesem sog. intrinsi-
schen Weg zur Aktivierung des Zelltodprogrammes
kann in hypoxisch geschddigten Neuronen das mito-
chondriale Membranpotential (AYm) nicht mehr auf-
rechterhalten werden, so dass sich mitochondriale
permeability-transition-Poren  (MPT)  o6ffnen,
durch die Cytochrom C in das Cytosol gelangt.
Cytochrom C bindet an den Apoptosomen-
komplex aus ProCaspase-9 und dem Apop-
tose-aktivierenden Faktor (APAF-1), der

dadurch die ProCaspase-9 aktiviert. Caspa-

se-9 schneidet ihrerseits Effektorcaspasen,

in Neuronen iiberwiegend Caspase-3, in

anderen Zellen auch Caspase-6 und -7.
Caspase-3 schneidet eine Vielzahl von Sub-

straten, wodurch die Zelle irreversibel zerstort

wird. Ein Beispiel ist die Zerstérung des Inhibi-

tors (ICAD) der Caspase-aktivierten DNAse (CAD),
die dann in den Zellkern wandert und dort die DNA
zwischen den Nukleosomen zerschneidet. Wegen der
festen Reihenfolge der Aktivierung einer Caspase
durch eine andere, wird dieser Teil als Caspasenkas-
kade bezeichnet. Pharmakotherapeutisch interessant

bei Patienten mit akutem Schlaganfall? Da der Druck langsam
gesenkt werden sollte, sind Substanzen wie Clonidin, Nitrendipin
oder Urapidil besser geeignet als z.B. Nifedipin, das den Blutdruck
sehr schnell senken wiirde. Eine schnelle Drucksenkung kann im Ein-
zelfall indiziert sein, z.B. bei Herzinsuffizienz, Aortenaneurysma,
Subarachnoidalblutung, Lysetherapie oder Antikoagulation.

Korpertemperatursenkung (Akuttherapie)

Eine erhohte Korpertemperatur tritt haufig nach einem Schlaganfall
auf und verschlechtert die bleibenden Schiden (27). Deshalb ist es
sinnvoll, die Kérpertemperatur auf unter 37,5°C zu senken. Parace-
tamol mit Einzeldosen von 1000 mg ist dafiir besser als ASS geeig-
net, weil Paracetamol nicht mit der Blutgerinnung interferiert.

Primdrprophylaxe und Risikofaktoren

Rauchen erhdht das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, um den
Faktor 1,8 (20). Nach Aufgabe des Rauchens normalisiert sich dieses
Risiko bei Ex-Rauchern in 5 Jahren auf das Niveau bei Nichtrauchern
(7;48). Die Aufgabe des Rauchens gehort deshalb zu den wirksamen
Mafinahmen zur Verminderung des Schlaganfallrisikos.

Bluthochdruck verdoppelt das Risiko, einen Schlaganfall zu erlei-
den, pro Erhohung des Blutdruckes um 7,5 mmHg (39). Die arterielle
Hypertonie ist somit der wichtigste kardiovaskuldre Risikofaktor.
Eine Senkung des diastolischen Blutdruckes um 5,8 mmHg reduziert
das Schlaganfallrisiko gegeniiber Placebo oder unbehandelt um
42% (9); ebenso erzielt die Behandlung einer isolierten systolischen
Hypertonie eine Schlaganfallrisikoreduktion (45;46). Generell sind
als Antihypertensiva die meisten Substanzen geeignet, also Diureti-
ka, B-Blocker, ACE-Hemmer und Ca*-Kanalblocker (2), wobei die
neueren ACE-Hemmer Enalapril und Lisinopril bzw. die neueren
Dihydropyridin-Ca*-Kanalblocker Felodipin und Iradipine das

204 Schlaganfallrisiko nicht wirksamer senkten als die alten Antihyper-

ist vor allem die Hemmung der Caspase-3.

tensiva Atenolol, Metoprolol, Pindolol oder die Kombination aus
dem Thiaziddiuretikum Hydrochlorothiazid und dem Kalium sparen-
den Diuretikum Amilorid (28). Einzelne Unterschiede gibt es trotz-
dem. Der «1-Rezeptorblocker Doxazosin ist in der Primdrpravention
weniger wirksam als thiazidahnliche Diuretika (verglichen wurde
Chlortalidon) (1) und der AT1-Rezeptorblocker Losartan hat sich als
wirksamer erwiesen als der B1-prédferente B-Rezeptorblocker Ateno-
lol (10). Die Senkung des Bluthochdrucks reduziert also das Schlag-
anfallrisiko erheblich.

Eine starke Erhohung der Wahrscheinlichkeit eines ischamischen
Schlaganfalls besteht bei kardialen Thromboemboliequellen wie
Vorhofflimmern und/oder Herzklappenfehlern, die das Schlaganfall-
risiko bis zum 20-Fachen von Gesunden steigern kénnen (38). Die
wichtigste Pharmakotherapie fiir solche Patienten im Hinblick auf
die Vermeidung eines cerebrovaskularen Insults stellt die orale Anti-
koagulation mit Phenprocoumon dar (29). Die orale Antikoagulation
mit Phenprocoumon ist der ebenfalls wirksamen Gabe von ASS als
Thrombozytenaggregationshemmer deutlich iberlegen. Entschei-
dend bei der oralen Antikoagulation ist die Dosierung. Sie muss
regelméaig anhand der Blutungszeit Uiberpriift werden, um zwischen
zu hoher Blutungsgefahr auf der einen Seite und zu hoher Throm-
boemboliegefahr auf der anderen Seite zu bleiben. Frither wurde zu
diesem Zweck der Quick-Wert bestimmt, bei dem die Gerinnungszeit
nach Zugabe von Thromboplastin und Ca* in Prozent eines Refe-
renzplasmas angegeben wurde. Weil dieser Wert von Labor zu Labor
schwankte, wird die Gerinnung heute mit der INR (international nor-
malized ratio; mit einem WHO-Referenz-Thromboplastin standardi-
siert) quantifiziert. Die INR sollte, zumindest bei Patienten unter 75
Jahren, unter der oralen Antikoagulation bei Vorhofflimmern bei 2-3
liegen, d.h. dass die Gerinnung etwa dreimal so lange dauert wie
normal. Damit lasst sich das Schlaganfallrisiko um 60-70% gegen-
tber unbehandelt senken (30). Kiinstliche Herzklappen gehen mit
einem erhohten Schlaganfallrisiko einher, Kippscheibenprothesen
aus Kunststoff mit bis zu 4% pro Jahr und Schweineherzklappen mit
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bis zu 2,9% pro Jahr. Patienten mit Kunststoffherzklappen werden
mit Phenprocoumon dauerhaft antikoaguliert (INR 2,5—3,5). Patien-
ten mit Schweineherzklappen als Mitralklappe werden nach 3-mona-
tiger oraler Antikoagulation mit Phenprocoumon auf Thrombozyten-
funktionshemmung mit 300 mg ASS/d umgestellt. Somit ist die Anti-
koagulation eine sehr wichtige evidenzbasierte Primdrprophylaxe
bei Vorhofflimmern, Herzklappenfehlern und Klappenersatz.

Unklar ist die Abschdtzung des Schlaganfallrisikos durch Hypercho-
lesterinamie oder andere Fettstoffwechselstérungen, wahrend die
Steigerung des Herzinfarkt- und Koronare-Herzkrankheit (KHK)-Risi-
kos bewiesen ist. Statine haben insbesondere in vitro und in pra-
klinischen Studien (16) neuroprotektive, antithrombotische und
antiinflammatorische Effekte und eine Besserung der endothelialen
Dysfunktion gezeigt, was offensichtlich nicht nur auf ihren choles-
terinsenkenden, sondern auch auf pleiotropen Effekten beruht. Bei
Patienten mit KHK oder nach Herzinfarkt senken Simvastatin und
Pravastatin (44) das Schlaganfallrisiko (49).

Ostrogene und Gestagene erhéhen das Risiko thromboembolischer
Erkrankungen. Dabei spielt es keine entscheidende Rolle, ob diese
zur Kontrazeption oder als Hormonersatztherapie in der Postmeno-
pause genommen werden (22).

Alkohol in geringen Mengen wirkt méglicherweise zerebrovaskuldr
protektiv, wahrend grofe Mengen Alkohol sowohl akut (31) wie
chronisch (6) das Schlaganfallrisiko erhéhen. Als Wirkmechanismen
kommen dabei einerseits ein antiexzitotoxischer Effekt durch die
Hemmung von NMDA-Rezeptoren (17), der antioxidative Effekt von
polyphenolischen Begleitstoffen insbesondere in Rotweinen
(,french paradoxon®) in Frage, andererseits beim Alkoholexzess die
Dehydratation und Arrhythmien.

Amphetamin- und Ecstasy-Abusus erhdhen das Risiko sowohl einer
intrazerebralen Blutung als auch das eines ischamischen Schlagan-
falls. Allerdings liegen dazu nur Fallberichte und keine statistisch
verwertbaren Studien vor (3).

Sekund@rprophylaxe

Ziel einer Sekundarprophylaxe ist die Vermeidung einer weiteren TIA
oder eines weiteren Schlaganfalls nach einem ersten zerebrovasku-
laren Ereignis. Am hdufigsten werden zu diesem Zweck Thrombozy-
tenfunktionshemmer verwendet. ASS ergab im Durchschnitt ver-
schiedener Studien eine absolute Risikoreduktion um 3% fiir vasku-
laren Tod, Schlaganfall oder Herzinfarkt (13). Die ASS-Dosierung wird
in Deutschland mittlerweile meist mit 100 mg/d angesetzt, wahrend
die FDA in den USA alle Dosierungen zwischen 50 und 325 mg/d fiir
wirksam halt. Potentielle Blutungskomplikationen als ASS-Neben-
wirkung sind kaum dosisabhingig, die Ubelkeit oder Dyspepsie aber
sehr wohl (12). Wahrend ASS die Thrombozytenfunktion durch die
Hemmung der thrombozytdren Thromboxansynthese reduziert,
hemmen Ticlopidin und Clopidogrel thrombozytdre P2Y-Rezeptoren,
also Purinrezeptorsubtypen, die mittels ADP Thrombozyten verbin-
den kdnnen. Ticlopidin (2x 250 mg/d) reduziert das relative Risiko
fur einen wiederholten Schlaganfall, Herzinfarkt oder vaskuldren
Tod. Allerdings verursacht Ticlopidin besonders in den ersten drei
Einnahmemonaten hdufig Neutropenien. Deshalb wird mittlerweile
regelmdBig 75 mg/d Clopidogrel anstelle von Ticlopidin verwendet,
weil es eine erheblich geringere Nebenwirkungsinzidenz bei ver-
gleichbarer Thrombozytenfunktionshemmung hat. Dipyridamol ist
der vierte derzeit in der Sekundarprophylaxe verwendete Thrombo-
zytenfunktionshemmer. Er hemmt die Adenosinaufnahme und die
thrombozytaren Phosphodiesterasen. Die Kombination aus 2x tdg-
lich 200 mg Dipyridamol plus jeweils 25 mg ASS reduziert das Risi-
ko eines Schlaganfalls etwas starker als ASS 50 mg/d alleine (43).
Somit ist also die Sekundarprophylaxe eines Schlaganfalls mit ASS,
Ticlopidin, Clopidogrel und Dipyridamol + ASS evidenzbasiert (Tab.

Erkrankung Sekundédrpravention Evidenz
TIA/Schlaganfall ASS 50/100-300 mg 4
keine kardiale Emboliequelle Clopidogrel 75 mg +
Karotisstenose < 70% Dipyridamol 400 mg +

ASS 50 mg + Dipyridamol 400 mg +

Clopidogrel 75 mg + ASS 75 mg
TIA/Schlaganfall +
Herzinfarkt oder pAVK®
Kontraindikationen fiir ASS
Kontraindikationen fiir ASS,

Clopidogrel

Clopidogrel 75 mg ++
Clopidogrel 75 mg

Dipyridamol 400 mg +
Clopidogrel + ASS

ASS + Dipyridamol

Antikoagulation

TIA oder ischdmischer Insult
unter ASS

kardiale Emboliequelle Antikoagulation ++
kardiale Emboliequelle mit ASS 300 mg +
Clopidogrel + ASS

ASS + Dipyridamol

Kontraindikationen fiir orale

Antikoagulantien

Karotisstenose » 70% Karotis OP + ASS 300 mg ++
Ipsilaterale TIA oder Schlaganfall
Hochgradige inkranielle Stenosen  Antikoagulation +

Tabelle 2: Medikamentose Sekunddrprdvention des throm-
boembolischen Hirninfarktes. TIA, transitorische ischamische
Attacke. In der Spalte ,,Evidenz* wird die Beweislage zum Nut-

zen der jeweiligen MaBnahme fiir den Patienten anhand der
vorliegenden Studien bewertet;

+ gute; ++ sehr gute Evidenzbasis vorhanden.

'pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit.

2). Fiir die GP llb/llla-Antagonisten Tirofiban und Abciximab gibt es
dagegen zurzeit keine Indikation in der Sekundéarprdavention des
Schlaganfalls.
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Veranstaltungs-Nr. 3064). Es ist pro Aufgabe nur eine Antwort richtig. Die Losungen werden lhnen zusammen mit dem Fortbildungspunkt mitgeteilt.
Bitte tragen Sie unbedingt Ihre Postanschrift und lhre Telefon-Nummer (fiir evtl. Riickfragen) in das Faxformblatt ein!

Die Faxnummer lautet: 02 11 / 81-1 47 81.

1. Welches Antihypertensivum reduziert im Rahmen der primérpro-
phylaktischen Behandlung eines Bluthochdrucks das Schlaganfallrisi-
ko am wenigsten?
A)[] Losartan
O[] Doxazosin
E)[] Enalapril

B) [] Lisinopril
D) [] Chlortalidon

2. Welches zugelassene Neuroprotektivum verbessert evidenzbasiert
die spdter nach einem Schlaganfall bleibenden Symptome eines
Patienten, wenn es 3 Stunden nach einem ischdamischen Hirninfarkt
bei Aufnahme in der stroke unit gegeben wird?

A)[] keines B) [] Lubeluzole

O[] Flunnarizin D) [] Piracetam

E)[ ] Ginkgo biloba-Trockenextrakt

3. Welche zelluldren Mechanismen sind Ziele von in der prdklinischen
Entwicklung befindlichen Neuroprotektiva?

A)[] Apoptotischer Zelluntergang

B)[] Glutamat-Exzitotoxizitdt

O[] Ischamiebedingte reaktive Entziindung

D)[ ] Neuronale Reparation und Plastizitdt

E) [] Alle treffen zu

4. Mit welchem Medikament wird die friihe intravendse Thrombolyse
nach einem thromboembolischen Hirninfarkt routinemasig durchgefiihrt?
A)[] Nadroparin

B)[ ] Rekombinanter tissue Plasminogenaktivator

O[] Streptokinase D) [] Acetylsalicylsdure

E) [ ] Clopidogrel

5. In welchem Zeitrahmen nach Eintritt einer zerebralen Ischamie
iiberwiegt der Nutzen einer intravendsen Thrombolyse die moglichen
Blutungsrisiken, so dass die spater bleibenden Symptome des
Patienten vermindert werden?

A)[] 1 Stunde B)[ ] 3 Stunden

O[] 6 Stunden D) [ ] 24 Stunden

BE)[ ] 48 Stunden

6. Welche Sekundéarprophylaxe ist bei einem Patienten ohne Vorhof-
flimmern oder Herzklappenfehler, der eine transitorische ischdmische
Attacke hatte, nicht indiziert, weil sie die Wahrscheinlichkeit eines
weiteren zerebrovaskuldren Ereignisses signifikant vermindert?

A)[] ASS 100 mg/d

B)[ ] Clopidogrel 75 mg/d

O[] Dipyridamol 400 mg/d + ASS 50 mg/d

D)[] Phenprocoumon 3 mg/d

7. Inwieweit vervielfacht eine mittlere Erhdhung des Blutdruckes um

15 mmHg das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden?

A)[] nicht messbar B) [ ] doppelt

O[] vierfach D) [ ] zehnfach E) [ ] zwanzigfach

8. Tirofiban ist

A)[] ein Thrombozytenfunktionshemmer.

B)[ ] ein P2y Rezeptor-Antagonist.

O[] evidenzbasiert wirksam in der Sekundirprophylaxe des
ischdmischen Hirninfarktes nach TIA bei Patienten ohne
kardiale Begleiterkrankungen.

D)[ ] ein Hemmer der thrombozytdren Phosphodiesterasen.

02 11/ 81-1 47 81

BITTE UNBEDINGT IHRE POST-
ANSCHRIFT HIER EINTRAGEN!

Berufshezeichnung: (] Apotheker/in

Fax-Formblatt mit Ihrem Anliegen

Apothekenstempel

O Ich méchte das Apotheken-Magazin regelméaRig erhalten

Ich abonniere das Apotheken-Magazin zum Jahresvorzugspreis von 25,— EUR (10 Ausgaben inkl. MwSt.

und Versand, Inland). Das Abonnement gilt fiir ein Jahr und kann danach jederzeit gekiindigt werden.

Wichtig: Dieses Angebot gilt nur in der Bundesrepublik Deutschland.
Gebr. Storck GmbH & Co. Verlags oHG - BebelstraBBe 102 - 46049 Oberhausen
Telefon 02 08-8 48 02 24 - Fax 02 08-8 48 02 42

LI Ich mochte den Arzneimittelpass fir Schwangere bestellen

Name, Vorname

StraRe / Haus-Nr. / PLZ / Ort

Ich bestelle den Arzneimittelpass fiir Schwangere zum Preis von 10,00 EUR (Einheit mit 5o Stiick incl.

MWST) plus Versand/Porto (Inland: 2,50 EUR).
Profile - zertifizierte Fortbildung, Gotening 33, 50679 Kéln

profile-fortbildung@t-online.de, Telefon 0172-20 69 667, Fax 01805 060 348 871 35

Datum / Unterschrift





