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Warum ist die Sekundarpravention ein wichtiges
Thema wenn wir von Schlaganfallpatienten
sprechen?
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In Deutschland:

- 420-550 Menschen taglich

—> pro Jahr 262 000 Schlaganfalle, davon 66 000
Rezidivereignisse

- Hohe Pravalenz, zweit- bis dritthaufigste Todesursache
mit 63 0000 Todesfallen

(Heuschmann et al. Act Neurol 2010)
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- Patienten mit Stroke oder TIA habe ein erhdhtes Risiko
ein erneutes vaskulares Ereignis zu erleiden erocress cotasorave

Group Lancet 2001, Sacco et. Al N Eng J Med 2008, Amarenco et al N Eng J Med 2006, Bhatt et al JAMA 2006)

—> Rezidivrisiko bei bis zu 3,1% in den ersten 30 Tagen und
26.,4% in ersten 5 Jahren nach StroKe onan et a, sroke 2011

—> Schlaganfallrisiko bis 25% auf Lebenszeit bei VHF
0 h n e OAK (Glaeder et al Stroke 2010)
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©csB Overview

1.- aktuelle Leitlinien, Evidenz/Studienlage

2. Therapieadharenz

3. strukturierter Programme - STENO-2 bei Diabetes mellitus
4. > MaBnahmenkatalog zur unterstutzten Sekundarpravention

5. Aktuelle Studien
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CSB  Leitlinienempfehlung Blutdruck

eeeeee for Stroke Research Berli

Empfehlung Empfehlungsgrad
Blutdruck unter 140/90 mmHg GCP
Zielkorridor fir RR: GCP

zwischen 120/70mmHg und 140/90mmHg unter
Bertcksichtigung der Komorbiditaten und UAW

Bei Pat. Mit DM2: GCP

Zielkorridor 120 bis <140mmHg systol. und 70 bis
<90mmHg diastol.

Definition GCP nach der S3-Leitlinie: entprechend guter Evidenz und Studienlage

@H ARITE umiversiATSHEDIZIN BERUN



CSB Evidenz Blutdruck

Center for Stroke Research Berlin

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BPLPRS 2005 67 762 147 758 11.3% 0.40 [0.29, 0.55] -
Dutch TIA 1993 52 732 82 741 10.1% 0.61 [0.43, 0.88] -
HOPE 2000 43 500 51 513 8.9% 0.85 [0.56, 1.30] ™
HSCSG 1974 37 233 42 219 7.8% 0.80 [0.49, 1.29] ™
Marti Masso 1990 20 170 17 94 5.0% 0.60 [0.30, 1.22] -/
PATS 1995 159 2841 217 2824 13.4% 0.71 [0.58, 0.88] -
PROFESS 2008 880 10146 934 10186 15.5% 0.94 [0.85, 1.04] "
PROGRESS 2001 Pooled 307 3051 420 3054 14.5% 0.70 [0.60, 0.82] -
SCOPE 2005 6 96 15 97 3.0% 0.36 [0.14, 0.98] I
TEST 1995 81 372 75 348 10.3% 1.01 [0.71, 1.44] na

I Total (95% CI) 18903 18834 100.0% 0.71 [0.59, 0.86] I ¢
Total events 1652 2000

Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi? = 40,79, df = 9 (P < 0.00001); I2 = 78%

Test for overall effect: Z = 3.57 (P = 0.0004) 0.01 0.1 1 10 100

Favours experimental Favours control

Lakhan SE et al. Int Arc Med 2009

- ____________________________________s s~ s s |
Table 4. Adjusted Risk of Clinical Cutcomes by Mean Systolic Blood Pressure Level in 20 330 Patients With a Recent Ischemic Stroke

Mean Systolic Blood Pressure Level, mm Hg
f 1

High-Momal Very Low-Nomal Low-Normal High Very High
(120-<140; n= 6004) (<120, n=1018) (120-<130;n=3082) (140-<150; n=4520) (=130; n= 38035)

AHR 95% CI) - Erhobhtes
Stroke® 1 [Refarance] 1.28(1.07-1.55) 1.10 [0.895-1.28) 1.23 (1.07-1.41) 2.0811.83-2.37) RlSlkO einen
Siroke, M1, or vascular death® 1 [Referance] 1.31 (1.13-1.58) 1.16 (1.03-1.31) 1.24 (1.11-1.38) 1.84 1.74-2 18
Fatal siroke’ 1 [Reference] 063 0.26-1.49) 1.01 (0.64-1.89) 150 (0.94-2/40) 251 (1.62-3.08) erneuten

Abbreviations: AHR, adusted hazard ratio; M, myocardial infarction SChlaganfa”

HJ"‘.*HI\! for fge, e, previous stroke, congestive heart Tallune, dabetes, M1, vperension, cument smokdng stakes, Daseline MNational institutes of Heslth Strobe Scale score, qualifying .

srok o 10 sl vessd dhscsase, previous: transent schomic attack,, and Assan ofhnicity, ZU el’|elden

t';'u b for age, sead, privious strokn, conoesive e Talune, abetes, ML, Pypiripicdena, coronany arery Cisesisn, curmenl srmokdng stabus, antiypertonsioe rocication use @ D

B, sl Matioral nsfitubess: of Hesalth Strolor Scal soone, queslifving strokas dus o sl vesssol diseassi, Bocy rrsss indes: icaloulaled s walght in Koorams divicked Ly hoecgibin
et squaned), Dlack race, while rmoe, provious ransionl Echamic aftack, and Asian ethmicty,

© Acfusted for age, sex, revious stroke, congestive heart talure, disbetes, ML treatrment with angotensin receptor biocker, antipiatele? tresitrment at baseling, baseline Mational Institutes
of Health Siroke Scale score, body mass indes (calculabed as weight in Mlograms dhvided by beight in meters squared), and presious iransient ischermic aftack

Ovbiagele B et al, JAMA 2011 - eine post hoc Analyse von PROFESS
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©CsB__ Leitlinienempfehlung TAH

Empfehlung

Empfehlungsgrad

Thrombozytenfunktionshemmer wenn keine Indikation
zur OAK

Grad A, Evidenzebene la,
Leitlinienadaptation (Australia
2010)

ASS (allein oder in Kombination mit freisetzendem
Dipyramidamol) oder Clopidogrel

Keine der beiden Substanzen ist der jeweils anderen
sicher Uberlegen.

Grad A, Evidenzebene Ib;
Leitlinienadaptation (SIGN 2008)

Empfehlungsstarke fur ASS (100mg) (A)

Kombination aus ASS (25mg) und
retardiertem Dipyramidamol (200mg) (B)

Clopidogrel (75mg) (B)

(CHARITE wwensmarsueoizn se




CSB

Center for Stroke Research Berlin

Evidenz TAH

No (%) of vascular events

No of trials  Allocated Adjusted  Observed-
Category of trial with data  antiplatelet control expected Variance
Previous myocardial 12 1345/9984 1708/10 022 -159.8 567.6
infarction (13.5) (17.0)
Acute myocardial 15 1007/9658 1370/9644  -181.5 519.2
infarction (10.4) (14.2)
Previous stroke/transient 21 2045111493 246411 627 1521 625.8
ischaemic attack (17.8) (21.4)
Acute stroke 7 1670/20 418 1858/20403  -94.6 7953
(8.2) 9.1)
Other high risk 140 1638/20 359 2102/20543 2223 73710
(8.0) (10.2)
Subtotal: all except 188 6035/51 494 7644/51736 -7157 24496
acute stroke (11.7) (14.8)
All trials > 195 T705/71 912 9502/72139 -810.3  3244.9
(10.7) (13.2)

Heterogeneity of odds reductions between:
5 categories of trial: x?=21.4, di=4; P=0.0003
Acute stroke v other: 2=18.0, df=1; P=0.00002

Odds ratio (CI)
Antiplatelet:control

=
=
|

Treatment effect P<0.0001

®\
@
0.5 1.0 15
Antiplatelet better Antiplatelet worse

2.0

% 0dds

Previous stroke or transient ischaemic attack (mean treatment duration 3y)

25(4) Benefit per 1000

30(4)

Fig 1 Proportional effects of antiplatelet therapy on vascular events (myocardial infarction, stroke, or vascular death) in five main high risk

categories. Stratified ratio of odds of an event in treatment groups to that in control groups is plotted for each group of trials (black square)
along with its 99% confidence interval (horizontal line). Meta-analysis of results for all trials (and 95% confidence interval) is represented by
an open diamond. Adjusted control totals have been calculated after converting any unevenly randomised trials to even ones by counting
control groups more than once, but other statistical calculations are based on actual numbers from individual trials

Relative Risikoreduktion von 22% fiir den kombinierten

Endpunkt Schlaganfall, Myokardinfarkt und Tod!

patients (SE)

P value:

Adjusted % of patients (+1 SE)

Outcome:

6(2) 25 (5) 7(4) 15 (5)
0.0009 <0.0001 0.04 0.002
[ Antiplatelet therapy
1 Control
10
191/ 261/ 1003/
11310 11338 11527
(1.7%)  (2.3%) (8.7%)
5
Non-fatal Non-fatal Vascular Any death
myocardial stroke death
infarction recurrence

Unter TAH 25% proportionale Reduktion
der nicht fatalen Strokes (P<0,0001)

Antithrombotic Trialists’ Collaboration, BMJ 2002 Jan. Collaborative meta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial

infarction, and stroke in high risk patients.
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@Smﬁﬁkeml_eitlinienempfehIung OAK bei VHF

Empfehlung Empfehlungsgrad
Pat. mit permanentem, persistierendem oder paroxysmalen Grad A,
Vorhofflimmern sollen eine OAK erhalten. Evidenzebene Ib:

Leitlinienadaptation
(Australia 2010)

Thrombozytenfunktionshemmer sollten in der GCP
Sekundarpravention nicht mehr verwendet werden, sofern
keine kardiologische Indikation fur die Gabe vorliegt

Auch Patienten in hoherem Lebensalter sollen antikoaguliert | Grad B,
werden. Evidenzebene Ib

Sturzgefahr ist per se keine Kl fir eine OAK Evidenzebene llI

OAK ist bei Pat. mit kognitiven Einschrankungen oder einer | Evidenzebene Il
Demenz gerechtfertigt, solange die regelmafige
Medikamenteneinnahme und Kontrolle gewahrleistet ist.

(CHARITE



CSB_  Leitlinienempfehlung Cholesterin
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Empfehlung

Empfehlungsgrad

Pat. sollen mit einem Statin behandelt werden

Grad A, Evidenzebene la
(Australia 2010)

Ziel: LDL-Cholesterinwert <100mg/dl (<2,6mmaol/l)

GCP, Leitlinienadaptation
(Spain 2009)

FuUr die Wirksamkeit einer Therapie mit
Nikotinsaurederivaten, Fibraten oder Ezetimiben, jeweils
allein oder in Kombination mit einem Statin, liegt keine
oder keine einheitliche Evidenz vor.

(CHARITE unersmarsveniaw eerun
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©csB_ Evidenz Cholesterin

Risikoreduktion flir Patienten unter Statintherapie einen Schlaganfall zu erleiden

T e e [

Studie Ereignisse Total Ereignisse Total Anteil (95% Cl)

CARE 15 111 20 100 3,88% 0.68 (0.37-1.25)

HPS 169 1643 170 1637 31,38% 0.99 (0.81-1.21)

LIPID 31 325 38 285 7,46% 0.72 (0.46-1.12)

SPARCL 265 2365 311 2366 57,29% 0.85 (0.73-0,99)

Total (95% Cl) 4444 4388 100% 0.88 (0.78-0.99)

Total Ereignisse 480 539

Heterogeneity: y2 = 3,03, df=3 (P=0.39); I>=0,8% RR (fixec)

Test for overall effect: Z=2.19 (P = 0.03) 3%l
P

=
l i~
Relative Risikoreduktion fiir den *
ischdmischen Schlaganfall von ca. 20%

0.2 05 i 2 g
Favours treatmerd  Fawvolurs cantral

Vergouwen MD et al. Stroke 2008. Statin treatment and the occurrence of hemorrhagic stroke in patients with a history of
cerebrovascular disease.
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@CSB Leitlinienempfehlungen auf einen Blick

« Blutdruck zwischen 120/70mmHg und 140/90mmHg
« Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS, Aggrenox, Clopidogrel
« OAK bei Patienten mit Vorhofflimmern

« Cholesterinsenkung mit dem Ziel LDL< 100mg/dl, bzw. <70mg/dl bei sympt.
Stenosen

» Endarteriektomie bei Carotis-Stenosen >50% (n.NASCET)

S3 Leitlinie — Teil 1 Sekundarprophylaxe ischamischer Schlaganfall und transitorisch ischamische Attacke — Stand Januar
2015

@H A R | T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
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CSB . Therapieadharenz nach Stroke

Persistence rates with stroke preventive treatments at discharge and after two years

n=21.077 survivors from Riks-Stroke (Swedish Stroke Register)

Stroke Patienten 1-4 Mo (%) 1-12 Mo (%) | 1-24 Mo (%)
(gesamt)
Antihypertensive Med. 95,5 86,3 74,2

Pat. mit ischamischem Stroke

Statin 91,7 73,6 56,1
TAH 96,4 79,3 63,7
Pat. mit ischamischem Stroke
+ VHF
OAK 89,1 65,1 45,0

Glaeder et al. Stroke 2010

@[‘I A R | T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



CSB  Therapieadharenz nach Stroke
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n = 168 Schlaganfallpat. in 2010

Adharenz nach 6
Monaten in %

RR innerhalb Empfehlungen 43
LDL<100mg/dI 63
Nikotinabstinenz 50
OAK bei VHF 72
VHF: OAK mit INR 2,0-3,0 42
Sportl. Betatigung >2x/Woche 64

Leistner et al, PLOS one 2010

@HARITE




Center for Stroke Research Berlin

Motivation und Aufklarung der Patienten

,Drugs don‘t work
In patients who don't take them.*

— C. Everett Koop

@HARITE



Warum ein Programm zur intensivierten
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr Sekundarpravention?

Strukturierte Programme in der Sekundarpravention von Diabetes
mellitus, KHK und arteriellem Hypertonus haben positive Ergebnisse
mit einer Reduktion von vaskularen Ereignissen erbracht.

(Gaede et al. N Engl J Med 2003, Moreno et al. Med Clin (Barc) 2007, Giannuzzi et al. Arch Intern Med 2008, Green et al. JAMA 2008)

@i‘l A R | T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
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Center for Stroke Research Berlin

STENO-2
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CSB Herausforderungen in der Nachsorge von
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr Schlaganfallpatienten

Oft unveranderte (nicht intensivierte) ambulante Betreuung durch Hausarzte
im Vergleich zur Primarpravention

Kaum Veranderung im Verhalten der Angehdrigen (insb. Bewegung und
Ernahrung—> mangelnde Aufklarung)

Ruckfall in alte Verhaltensmuster, Verblassen des Erlebten insb. Bei
geringer Einschrankung

Oder Frustration durch Einschrankung im Alltag (Fatalismus)
Ev. Post stroke depression

Mangelnde Compliance

durch mangelnde Aufklarung (wiederholen!)

Fehlendes Feedback
Nebenwirkungen nicht besprochen - Med. werden abgesetzt

@I’I A R | T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
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(©)CSB Wie kdnnen wir Patienten unterstiitzen?

Motivation und Aufklarung der Patienten

- Forderung und Stabilisierung der Motivation zur ’lifestyle”-Modifikation

- Forderung der Einnahmecompliance der Medikation

- Forderung der Eigenverantwortlichkeit des Pat.

Monitoring

- Monitoring der Behandlungsziele + Surrogatparameter

Mobilisierung Ressourcen

- Einbeziehen von Angehdorigen

(T L] T e—

S
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CSB_  Intensivierte Sekundarpravention

Motivation und Aufklarung der Patienten

Intensivierte und wiederholte Aufklarung

Individuelle Zielvereinbarungen (motivational Interviewing)

FeedBack-Strategien (Gesundheitspass, Riuckmeldung erhobener
Parameter)

Vermittlung der Teilnahme an Gruppenaktivitaten (Raucherentwéhnung,
Sportverein, Ernahrungsberatung)

Einbeziehung der nachsten Angehorigen (CoTreat)

(CHARITE wwensmarsueoizn se




cSB Vorarbeiten
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Observationsstudie:

Course of Patients with Minor Stroke and TIA (COPAMISTIA)

Nicht kontrollierte Interventionsstudie:

Modelling of a Supported Secondary Prevention (MODUS)

Leistner S et al. PloS One 2012. Secondary prevention after minor stroke and TIA - usual care and development of a support program.

C I'I A R | T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



cse_ Ergebnisse nach 6 Monaten
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Leistner et al, PLOS one 2010 VSetrZr(‘)crI;::l-g P;?z:l?;ir‘:‘?:' P
N=168 N=173

Systol. Blutdruck (MW) 137 £ 19 128 + 17 <.01
Diastol. Blutdruck (MW) 80 + 11 7310 <.01
LDL < 100mg/dl 63% 71% 0.12
Rauchen aufgehort 50% 719% <.01
VHF-Pat. mit OAC 72% 89% .09
VHF-Pat. : INR 2-3 42% 56% .08
Sportl. Bewegung 2 64% 87% .02
2x/w

Rezidivereignis 7 (4%) 8 (5%) 65

S




©csB_ COPAMISTA

Prevalence of treatable risk factors

Baseline (n=235) 6 month follow-up  (n=193)

69% arterial hypertension 38% with elevated BP

16% diabetes 36%"* HbA1c > 7.5%
30% smoking 17 % still smoking
61% hyperlipidemia 38% hyperlipidemia
17% atrial fibrillation 41%* INR<2

20% obesity 20% obesity

34% low physical activity 65% low physical activity

@I’I A R I T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



CSB MODUS

Center for Stroke Research Berlin

Secondary Prevention after Minor Stroke and TIA - Usual
Care and Development of a Support Program

Stefanie Ln1a-i5'.tnn1a-r1*",r Steffen Benik' ’, Inga Laauumnta~i\=_'~r1,r Annerose Zin|augln=_~r1,r Gabriele Nieweler1,
Christian H. Nolte', Peter U. Heuschmann?, Heinrich J. Audebert?

1 Department of Neurology, Charité-Universitdtsmedizin Berlin, Berlin, Germany, 2 Institute of Clinical Epidemiology and Biometry, University of Wiirzburg, Wirzburg,

Germany, 3 Department of Meurology, Center for Stroke Research, Charité-Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Germany
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Figure 2. Systolic blood pressure measured during observation period.
doi:10.1371/journal.pone.0049985.g002
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Figure 3. Diastolic blood pressure measured during observation period.
doi:10.1371/journal pone.0049985.9003

Modus 1: Intervention nach 1 Woche
Modus 2: Intervention nach 1 Wo, 6 Wo

Modus 3: Intervention nach 1 Wo, 6 Wo, 12 Wo
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(©)csB Fazit
Center for Stroke Research Berlin

Secondary Prevention after Minor Stroke and TIA - Usual
Care and Development of a Support Program

Stefanie LEiStI"IEI'.I*’, Steffen Benik' ’, Inga L:;\umnei\anr‘,r Annerose Ziegler’, Gabriele Nieweler1,
Christian H. Nolte', Peter U. Heuschmann?, Heinrich J. Audebert?

1 Department of Neurology, Charité-Universitdtsmedizin Berlin, Berlin, Germany, 2 Institute of Clinical Epidemiology and Biometry, University of Wiirzburg, Wirzburg,

Germany, 3 Department of Meurology, Center for Stroke Research, Charité-Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Germany

Qualitat der Sekundarpravention

- Ist in der Standardversorgung unbefriedigend

- Kann durch ein intensiviertes Praventionsprogramm verbessert werden
- Ist abhangig von der Intensitat des Programms

Limitationen
- Outcome-Unterschiede in konsekutiven Kohorten
- Kein Nachweis eines Effektes auf Rezidivereignisse (Kohorte zu klein?)

@[‘I A R | T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



©csB_ INSPiRE-TMS

Leistner et al. BMC Neurology 2013, 13:11
hittpe//'www biomedcentral com/1471-2377,/13/11

BMC
Neurology

STUDY PROTOCOL Open Access

Intensified secondary prevention intending a
reduction of recurrent events in TIA and minor
stroke patients (INSPiRE-TMS): a protocol for a
randomised controlled trial

Stefanie Leistner’ , Georg Michelson®, Inga Laurneier’, Michael Ahmadi’/Maureen Smyth’, Gabriele Nieweler’,
3 - 4 . 5 & 1 - 5] 4 . A 7 - 8
Wolfram Doehner’, Jan Sobesky™, Jochen B Fiebach™/Peter,Marx ', Otto Busse”, Friedrich Kéhler’, Holger Poppert™,
K - O i G~ v B 10 . . £
Martin LJ Wirnmer”, Thormas Knoll®, Paul Von Weitzel-Mudersbach™ and Heinrichd Audebert”

Intensivierte Sekundarpravention mit Intention einer
Reduktion von

Rezidiv-Ereignissen nach TIA und Minor Stroke

@H A R | T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



©csB INSPIRE: Design

Ent 3Wo 3Mon
Iassuﬂgi 6Wo 6M|on 9NI:on 12Mon 18M|on 24Mor
weitere Follow-up Termine
E : nach 3-5 Jahren,
L r p p e ohne Arztgesprach
max. do i
-14d
| | - Unterstitzungsprogramm + Hausarzt

Stroke Random
Onset -isierung

‘ ‘ ™ Nachsorge durch Hausarzt

Standardbehandlung
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CSB INSPIRE: Interventionstermine

Center for Stroke Research Berlin

Motivation und Aufklarung der Patienten

- Forderung und Stabilisierung der Motivation zur ’lifestyle”-Modifikation

- Forderung der Einnahmecompliance der Medikation

- Forderung der Eigenverantwortlichkeit des Pat.

Monitoring

- Monitoring der Behandlungsziele + Surrogatparameter

Beratende Funktion

- Information und Empfehlung (Arztbrief) an den Hausarzt

{CHAR”E




CSB INSPIRE: Stand

Center for Stroke Research Berlin

- Einschluss von 2082 Pat. geplant
- aktuell 1621 Patienten (Stand 20.11.2015)

» multizentrisch: - seit Ende 2011: CBF
- seit 02/2012: CCM, CVK
- Klinikkum Rechts der Isar, Praxis Wimmer/Knoll,
Munchen
- seit 01/2013 Klinikum Ludwigshafen
- seit 02/2013 Arhus University Hospital, Danemark
- seit 11/2013 Auguste-Viktoria-Klinikum Vivantes
- seit 10/2015 Klinikum Vivantes Neukélln

@H ARITE umiversiATSHEDIZIN BERUN
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CSB Take home messages

Evidenzbasierte Strategien der Sekundarpréavention verfligbar
Adharenzprobleme in der Standardversorgung

Aktuelle Studien klaren Effekte einer Unterstitzung auf Adharenz und
Prognose

Wir brauchen intensivierte/ unterstitzte sekundarpraventive MalBnahmen,
um die Motivation und Aufklarung der Patienten und Unterstitzung der
Hausarzte und damit Therapieadharenz zu férdern, sowie lifestyle-
Veranderungen nachhaltig in den Alltag zu implementieren
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CSB

Center for Stroke Research Berlin

Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit.

Der Maler Anton Réderscheidt erlitt im September Dieses Selbstbildnis entstand im April 1968, etwa 6 Acht Monate nach seinem Schlagénfall und dem

1967 einen Schlaganfall mit anschlieBendem Neglect. Monate nach seinem Schlaganfall. folgenden Neglect malte sich Anton R&derscheidt
Die Bilder aus dieser Zeit zeigen, wie er sich und die deutlich anders als kurz nach seiner Erkrankung.
Welt sah.

Copyright: Pascal Raderscheidt
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