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Zerebrovaskuläre Ereignisse  
unter Thrombozyten -
aggregationshemmung

Fragestellung
Ein 75-jähriger, insulinpflichtig dia-
betischer Patient mit bekannter 
 Makro- und Mikroangiopathie, aber 
ohne Vorhofflimmern oder Herz-
klappenerkrankungen, hat unter 
Thrombozytenaggregationshem-
mung mit Tiklopidin in den letzten 
beiden Jahren 2 Minor-Strokes erlit-
ten. Sollte dieser Patient oral 
 antikoaguliert werden?

Antwort
Nein, denn das Schlaganfallrisiko 
bleibt gleich (weniger ischämische, 
aber mehr hämorrhagische Schlag-
anfälle) und das allgemeine Blu-
tungsrisiko (Unfälle, gastrointesti -
nale Blutungen, chirurgische Not-
eingriffe) würde erhöht: Der Scha-
den wäre eindeutig größer als der 
Nutzen. Überdies kann eine orale 
Antikoagulationsbehandlung die 
 Lebensqualität schmälern.
Zu empfehlen ist allerdings, wieder-
holt nach kardioembolischen Ursa-
chen (Thromben im Herzen) der 
 zerebralen Ischämien zu suchen. 
Sollte dabei beim Patienten eine 
kardiale Erkrankung als Ursache  
für embolische Ischämien neu da -
zukommen, dann wäre eine orale 
 Antikoagulation indiziert.

Hintergrund

Schlaganfälle, das heißt rasch aufgetre-
tene neurologische fokale oder globale 
Ausfälle ohne andere Ursache außer ei-
ner vaskulären, sind in 80–85 % der Fälle 
durch akute Ischämien des Hirngewebes 
und in 15–20 % der Fälle durch Hirnblu-
tungen bedingt. Von ersteren sind ca. 25 
% transitorische ischämische Attacken 
(TIAs), bei denen sich definitionsgemäß 
die klinischen Ausfallerscheinungen 
spätestens nach 24 Stunden zurück-
gebildet haben [1].

Nach Ausschluss nicht-ischä-
mischer Ursachen für die neurologi-
schen Störungen (v. a. intrazerebrale 
Blutungen, aber auch subdurale Häma-
tome, Hirntumore, arteriovenöse Mal-
formationen oder Aneurysmen) ist 
zwecks rationeller Sekundärprophylaxe 
die Suche nach der Ischämie-Ursache 
unerlässlich. Die Ischämie kann näm-
lich embolisch (atriale Thromben bei 
Vorhofflimmern, offenes Foramen ova-
le, angeborene oder erworbene Klappen-
fehler, mechanische Kunstklappen, in-
traventrikuläre Thromben) oder arterio-

sklerotisch durch Makroangiopathie (Karo-
tisstenosen, Dissektion der extrakraniel-
len hirnversorgenden Arterien, hoch-
gradige intrakranielle Stenosen der hirn-
versorgenden Gefäße) oder / und Mikro-

angiopathie (zerebrale Mikroangiopathie 
bei Bluthochdruck, Diabetes mellitus, 
Hypercholesterinämie und Rauchen) 
bedingt sein.

Suchbegriffe / Suchfrage  
(PICO = Population,  
Intervention, Comparison, 
Outcome)

Kann bei älteren (> 75. Lj.) diabetischen 
Patienten mit bekannter Makro- und 
Mikroangiopathie, die unter Thrombo-
zytenaggregationshemmung rezidivie-
rende TIAs oder Strokes erleiden, aber 
weder Vorhofflimmern noch Herzklap-
penerkrankungen aufweisen (P), die ora-

le Antikoagulation (I) gegenüber der 
Thrombozytenaggregationshemmung 
mit Tiklopidin (C) die Lebenserwartung 
erhöhen, die Rate an zerebrovaskulären 
Ereignissen senken, und die Lebensqua-
lität verbessern (O)?

Suchstrategie

Es wurde eine reine Leitlinien-Recher-
che durchgeführt. Treffende Aussagen 
zur Fragestellung fanden wir in italie-
nischen (SNLG, Sistema Nazionale Li-
nee Guida), deutschen (DEGAM, Deut-
sche Gesellschaft für Allgemeinmedi-
zin; AWMF, Arbeitsgemeinschaft Wis-
senschaftlich Medizinischer Fachge-
sellschaften), schottischen (SIGN, 
Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network), US-amerikanischen (NCG, 
National Guideline Clearinghouse; 
Rockville,USA), kanadischen (CMA In-
fobase, Canadian Medical Associati-
on), australianischen (NHMRC, Natio-
nal Health and Medical Research 
Council Australia), neuseeländischen 
(NZGG, New Zealand Guidelines 
Group) und finnischen (The Finnish 
Medical Society Duodecim) Leitlinien-
Datenbanken.

Ebenfalls durchsucht haben wir die 
deutschen NVL (Nationale Versorgungs-
leitlinien), die britischen NICE (Natio-
nal Institute for Health and Clinical Ex-
cellence) sowie die US-amerikanischen 
USTFPS (United States Task Force Pre-
ventive Services), ohne aber darin tref-
fende Aussagen zu unserer Fragestellung 
zu finden.

Ergebnisse

• Bei zerebralen Ischämien kardioembo-

lischer Genese ist die Überlegenheit ei-
ner oralen Antikoagulation gegen-
über einer Thrombozytenaggregati-
onshemmung unbestritten (Evi-
dence-Level I, Empfehlungsgrad A) 
[1–7].
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• Bei zerebralen Ischämien nicht-kardio-

embolischer Genese kann eine orale  
Antikoagulation gegenüber einer 
Thrombozytenaggregationshem-
mung das Risiko von ischämischen 
Reinsulten zwar reduzieren, dieser 
Vorteil wird aber vollständig durch ei-
ne erhöhte Zahl zerebraler Blutungen 
aufgehoben [2]. Die orale Antikoagu-
lation anstelle der Thrombozyten-
aggregationshemmung wird in diesen 
Fällen nicht empfohlen (Evidence-Le-
vel I, Empfehlungsgrad A) [1–7].

• Kommt es unter Thrombozytenaggre-
gationshemmung zu erneuten ischä-
mischen Ereignissen, sollten Patho-
physiologie und Rezidivrisiko erneut 
evaluiert werden. Ergibt sich eine kar-
diale Emboliequelle, sollte eine orale 
Antikoagulation erfolgen [2, 8]. Eini-
ge Kliniker beginnen bei rezidivieren-
den ischämischen zerebralen Ereig-
nissen unter Thrombozytenaggregati-
onshemmung eine orale Antikoagula-
tion, auch wenn keine kardioembo-
lische Ursache nachgewiesen werden 
kann. Eine gesicherte, evidenzbasierte 
Datenlage gibt es aber dafür derzeit 

nicht (Evidence-Level IV, keine Emp-
fehlung) [5, 9].

• Ob eine dilatative Kardiomyopathie 
und eine stark verminderte Ejektions-
fraktion des linken Ventrikels auch als 
kardiogene Emboliequellen einzustu-
fen sind, wird zur Zeit noch unter-
sucht [2, 7]; stellt aber bisher keine ab-
solute Indikation für orale Antikoagu-
lation dar.

• Ob bei Plaques der thorakalen Aorta 
[1], bei nachgewiesener Dissektion 
der extrakraniellen hirnversorgenden 
Arterien [2, 5] oder Crescendo-Abfol-
gen von TIAs und schwerer Karotis-
stenose in Erwartung der Thrombarte-
riektomie [5] eine orale Antikoagulati-
on im Vergleich zur Thrombozyten-
aggregationshemmung Vorteile 
bringt, ist zur Zeit ebenfalls noch 
nicht klar (Evidence-Level IV).

Kommentar

Es gibt eine starke Datenlage und daher 
die klare Empfehlung, auch bei rezidivie-
renden zerebralen Ischämien nicht-kar-

dioembolischer Genese eine Thrombozy-
tenaggregationshemmung und keine 
orale Antikoagulation durchzuführen. 
Nicht nur wird der kleine Vorteil der Risi-
koreduktion von ischämischen Reinsul-
ten durch eine erhöhte Zahl von Hirnblu-
tungen aufgehoben, sondern das erhöhte 
Sterberisiko bei eventuellen Unfällen, 
gastrointestinalen Blutungen oder not-
wendigen chirurgischen Noteingriffen 
lässt sogar den Schaden eindeutig den 
Nutzen überwiegen. Nicht unbedeutend 
ist auch die eingeschränkte Lebensquali-
tät bei oraler Antikoagulation: ständige 
Blutabnahmen und Arztbesuche, Angst 
vor dem erhöhten Blutungsrisiko, Kont-
raindikationen und Wechselwirkungen 
bei verschiedenen anderen Medikamen-
ten, Vitamin-K-kontrollierte Diät.

Man sollte aber nicht vergessen, bei 
rezidivierenden zerebralen Ereignissen 
die Ischämieursache wiederholt zu un-
tersuchen: meist handelt es sich um po-
lymorbide Patienten, und bei diesen 
können Vorhofflimmern, erworbene 
Klappenfehler oder andere Störungen 
mit erhöhtem Embolie-Risiko jederzeit 
neu auftreten.
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