
Diabetes mellitus ist neben Alter, Hyperto-
nie, Dyslipidämie, kardiovaskulären
Erkrankungen, zentralem Übergewicht

und Lebensstil (Rauchen, ungesunde Ernährung,
physische Inaktivität) als relevanter unabhängiger
Risikofaktor für Schlaganfall etabliert1,2: Die 
Framingham Study ergab im Verlauf von 30 Jahren

diabetesbedingt ein um den Faktor 2,5 (Männer) bis
3,6 (Frauen) erhöhtes Schlaganfallrisiko3. In der
ARIC-Study hatten Diabetespatienten im Beobach-
tungszeitraum von 6 bis 8 Jahren ein 3,7-fach (95%
CI: 2,7–5,1) erhöhtes Risiko für ischämische Insul-
te4. In der neueren INTERSTROKE-Fallkontrollstudie
mit 6.000 Teilnehmern aus 22 Ländern war Dia-

IMPRESSUM: Positionspapier ist eine Publikation von MEDahead, Redaktion: Dr. Albert Brugger. Korrespondenz: Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien, E-Mail:
office@medahead.at. Hinweis: Die in dieser Publikation dargestellten Empfehlungen stellen das Wissen und die Erfahrungen der teilnehmenden Ärzte dar. 
Angaben über Dosierungen, Applikationsformen und Indikationen von pharmazeutischen Spezialitäten entnehmen Sie bitte der aktuellen österreichischen Fach-
information. Trotz sorgfältiger Prüfung übernimmt der Medieninhaber keinerlei Haftung für inhaltliche oder drucktechnische Fehler. Die in dieser Publikation ver-
wendeten Personen- und Berufsbezeichnungen treten der besseren Lesbarkeit halber nur in einer Form auf, sind aber natürlich gleichwertig auf beide Geschlech-
ter bezogen. Alle Rechte, insbesondere das Recht der Vervielfältigung und Verbreitung sowie der Übersetzung, vorbehalten. Kein Teil des Werkes darf in irgend-
einer Form (Fotokopie, Mikrofilm oder ein anderes Verfahren) ohne schriftliche Genehmigung des Verlages reproduziert oder unter Verwendung elektronischer
Systeme gespeichert, verarbeitet, vervielfältigt, verwertet oder verbreitet werden. Mit Unterstützung der Takeda Pharma GmbH, 1070 Wien, Österreich.
ACPR12101, Stand Dezember 2010.

Die Prävention des Schlaganfalls bei Patienten mit Typ-2-Diabetes erfordert ein multifak-
torielles Vorgehen, das neben der Blutzuckerkontrolle insbesondere die Normalisierung
der häufig gleichzeitig vorliegenden Hypertonie und Dyslipidämie, die Thrombozyten-
funktionshemmung sowie Lebensstilmaßnahmen umfasst. In Ergänzung spezifischer
Empfehlungen für die Primär- und Sekundärprävention von Schlaganfällen skizziert vor-
liegendes Positionspapier die Grundzüge der antidiabetischen Therapie und benennt
Besonderheiten im Risikofaktormanagement bei Diabetespatienten.

Schlaganfallprävention 
bei Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 2
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betes mit einer Odds Ratio (OR) von 1,36
(95% CI: 1,10–1,68) mit Schlaganfall assozi-
iert, wobei insbesondere ischämische Insulte
gehäuft auftraten (OR=1,60; 1,29–1,99); der
Zusammenhang mit hämorrhagischen Insul-
ten war nicht signifikant5.

In einer rezenten Metaanalyse der Emerging
Risk Factors Collaboration, die 102 prospek-
tive klinische Studien mit insgesamt mehr als
530.000 Teilnehmern inkludierte, war das
Schlaganfallrisiko von Diabetespatienten
noch stärker ausgeprägt: Unter Berücksichti-
gung weiterer Einflussfaktoren (Alter, Rau-
cherstatus, Body Mass Index, systolischem
Blutdruck und, soweit anwendbar, Geschlecht
und Art der Intervention) ergab die Analyse
für ischämische Insulte eine Hazard Ratio
(HR) von 2,27 (1,95–2,65). Schwächer, aber
ebenso signifikant war die Assoziation mit
hämorrhagischen Insulten (HR=1,56; 1,19–
2,05; Abb.1)6.

Für die Prognose von Schlaganfallpatienten ist
das Vorliegen eines Diabetes mellitus eben-
falls relevant. So treten Schlaganfälle bei Dia-
betespatienten allgemein in jüngerem Alter
auf (mit der größten Frequenz zwischen dem
45. und dem 55. Lebensjahr)7-9, wobei dem
Ereignis deutlich seltener eine transiente
ischämische Attacke vorausgeht als bei Nicht-

diabetikern, und sie verlaufen schwerer und
sind mit schlechteren Outcomes hinsichtlich
Komplikationen, Erhalt der kognitiven Funk-
tionen und Mortalität assoziiert10-13.

Große Kohortenstudien belegen aber auch
unabhängig von weiteren kardiometaboli-
schen Faktoren ein exponiertes Schlaganfallri-
siko von Diabetikern: Eine Studie bei ca.
23.000 Patienten mit Typ-1-Diabetes bzw.
insulinpflichtigem Typ-2-Diabetes, die im Mittel
17 Jahre lang verfolgt wurden, ergab für bei-
de Patientengruppen ein vergleichbares stan-
dardisiertes Mortalitätsrisiko im Zusammen-
hang mit zerebrovaskulären Erkrankungen
und bestätigte damit den Diabetes als unab-
hängigen Risikofaktor für vor allem nichthä-
morrhagische Schlaganfälle14. Erklärungsan-
sätze für das Überwiegen von ischämischen
Insulten bei Diabetikern ergeben sich aus
Endothelfunktionsstörung und proliferativen
Effekten als Folge der chronischen Hypergly-
kämie und der für Diabetespatienten charak-
teristischen erhöhten Gerinnungsneigung15,16.

Pathophysiologische 
Zusammenhänge

Während sich Typ-1-Diabetes als absoluter
Insulinmangel durch autoimmunologische

Zerstörung der insulinproduzierenden Betazel-
len im Pankreas manifestiert, beruht die
Hyperglykämie bei Typ-2-Diabetes auf multi-
plen Störungen, darunter Insulinmangel infol-
ge progredienter Betazelldysfunktion, gestei-
gerte Glukoseproduktion in der Leber sowie
verminderte Insulinempfindlichkeit von Mus-
kulatur, Fettgewebe und Leber. Zusätzlich
wirkt die Insulinresistenz über verschiedene
Angriffspunkte (endotheliale Dysfunktion, ver-
mehrte Freisetzung von freien Fettsäuren,
Angiotensin II und proinflammatorischen
Zytokinen, Suppression von Adiponektin) pro-
hypertensiv und proatherogen und erhöht
dadurch zusätzlich das Risiko für vaskuläre
Komplikationen17. Dies und die häufige Asso-
ziation des Typ-2-Diabetes mit Bluthochdruck
(dem wichtigsten Risikofaktor für zerebrale
Insulte1,2,6), atherogener Dyslipidämie und
Hyperkoagibilität gilt als wesentliche patho-
physiologische Grundlage des erhöhten Schlag-
anfallrisikos in dieser Patientengruppe18.

Grundzüge der 
antidiabetischen Therapie

Neben der Vermeidung von diabetischen
Akutkomplikationen ist die Prävention von
mikro- und makrovaskulären Spätschäden
infolge der chronischen Hyperglykämie und
der prävalenten Begleitrisiken des Typ-2-Dia-
betes (Hypertonie, Dyslipidämie, Insulinresis-
tenz, erhöhte Gerinnungsneigung) ein über-
geordnetes Therapieziel19. Klinische Studien
belegen für Patienten mit Typ-2-Diabetes eine
signifikante Reduktion mikrovaskulärer Kom-
plikationen (Nephropathie, Retinopathie,
Neuropathie) durch therapeutische Blut-
zuckersenkung20,21. Der Effekt der antihyper-
glykämischen Intervention auf makrovasku-
läre Komplikationen ist im Vergleich dazu
schwächer ausgeprägt und vor allem lang-
fristig (über einen Zeitraum von 10 bis 20
Jahren) evident22,23.

Die antidiabetische Therapie des Typ-2-Diabe-
tes umfasst neben der basalen Lebensstilin-
tervention üblicherweise zunächst Antidiabe-
tika, die primär entweder die endogene Insu-
linsekretion verstärken (Sulfonylharnstoffe,

Diabetesassoziiertes Risiko für koronare Herzkrankheit und Schlaganfall in einer
Metaanalyse von 102 prospektiven klinischen Studien mit insgesamt 530.083
Teilnehmern (adjustiert für Alter, Raucherstatus, Body Mass Index, systolischen
Blutdruck, Geschlecht und Gruppenzuteilung)6

Abb.1

Anzahl der Fälle

Koronare Herzkrankheit* 26.505
Koronarer Tod 11.556
Nicht fataler Myokardinfarkt 14.741

Schlaganfall*
Ischämischer Schlaganfall 3.799
Hämorrhagischer Schlaganfall 1.183
Nicht klassifizierter Schlaganfall 4.973

Andere vaskuläre Todesursachen 3.826

* fatal/nicht fatal

2,00 (1,83-2,19) 64 (54-71)
2,31 (2,05-2,60) 41 (24-54)
1,82 (1,64-2,03) 37 (19-51)

2,27 (1,95-2,65) 1 (0-20)
1,56 (1,19-2,05) 0 (0-26)
1,84 (1,59-2,13) 33 (12-48)

1,73 (1,51-1,98) 0 (0-26)

Hazard Ratio (95% CI) I2 (95% CI)

1 2 4
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Glinide, DPP-4-Inhibitoren, GLP-1-Analoga)
oder die hepatische und periphere Insulin-
empfindlichkeit steigern (Metformin, Pioglita-
zon). Nach den Ergebnissen der United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS), die
für Metformin einen spezifischen Substanz-
vorteil im Hinblick auf die Reduktion der
makrovaskulären Morbidität und Mortalität
ergab (siehe unten)24, ist Metformin als prin-
zipielle Firstline-Medikation bei Typ-2-Diabe-
tes etabliert, die bei Bedarf durch weitere ora-
le Antidiabetika und in der Folge durch exo-
gen zugeführtes Insulin ergänzt wird19,25.

Primäre Richtgröße zur Evaluierung der Dia-
beteskontrolle ist der HbA1c-Wert. Als Thera-
pieziel für die maximierte Prävention diabeti-
scher Folgeerkrankungen empfiehlt die Öster-
reichische Diabetes Gesellschaft (2009) ein
HbA1c von ≤6,5%19. Bei alten oder multimor-
biden Personen, bei langer Diabetesdauer,
manifester Gefäßerkrankung und immer
dann, wenn dieses Therapieziel nur mit maxi-
malem Therapieaufwand und entsprechenden
unerwünschten Wirkungen (vor allem Hypo-
glykämien und Gewichtszunahme) zu errei-
chen ist, sind individuell höhere Zielwerte zu
vereinbaren19.

Schlaganfallprävention durch 
antidiabetische Therapie

Kardiovaskuläre Primärprävention. In
die UKPDS wurden 5.102 Personen mit frisch
diagnostiziertem Typ-2-Diabetes eingeschlos-
sen und randomisiert einer konventionellen
(diätetischen) oder intensivierten blutzucker-
senkenden Therapie mit Sulfonylharnstoffen
oder Insulin zugeführt20; in einer Subgruppe
übergewichtiger Patienten wurde Metformin
im Vergleich zur konventionellen Therapie
evaluiert24. Im Studienzeitraum von rund 10
Jahren betrug die HbA1c-Differenz zwischen
konventioneller und intensivierter Therapie
durchschnittlich 0,9 Prozentpunkte.

Die epidemiologische Datenauswertung
ergab einen annähernd linearen Zusammen-
hang zwischen HbA1c-Einstellung und Schlag-
anfallhäufigkeit, entsprechend einer relativen

Risikodifferenz von 12% (p=0,035) pro
HbA1c-Prozentpunkt22. Bei den mit Metformin
behandelten Patienten waren Gesamtmortali-
tät (-36%; p=0,011), diabetesbezogene
Todesfälle (-41%; p=0,017) und Herzinfarkte 
(-39%; p=0,010), im Vergleich zur Kontroll-
gruppe signifikant reduziert24. Schlaganfälle
(-41%; p=0,13) verhielten sich analog, auf
Grund der niedrigeren Fallzahl war das Ergeb-
nis aber nicht signifikant. In der Gruppe der
mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin behan-
delten Patienten erschienen Myokardinfarkte
und Gesamtmoralität nicht signifikant redu-
ziert und Insulte tendenziell erhöht (+11%;
p=0,52)20 (Abb.2). Die beobachteten Effekte
auf das Schlaganfallrisiko blieben auch in der
10 Jahre dauernden Nachbeobachtungs-
phase ohne Signifikanz23. 

Typ-2-Diabetes und fortgeschrittene
Gefäßerkrankung. Im Gegensatz zur
UKPDS inkludierten drei rezente Outcome-
Studien, die den Einfluss von intensivierten
antihyperglykämischen Therapien auf die
Inzidenz der vaskulären Komplikationen des
Typ-2-Diabetes zum Gegenstand hatten
(ACCORD 26, ADVANCE21 , VADT27), Patien-
ten mit deutlich längerer Diabetesdauer 
(8–11,5 Jahre) und einer entsprechend
höheren Prävalenz vaskulärer Vorerkrankun-
gen (31–45% der inkludierten Patienten).

Gemeinsam ist diesen Studien, dass die
intensivierte Blutzuckersenkung (Ziel-HbA1c: 
6–6,5% bzw. Reduktion um zumindest 1,5
Prozentpunkte) im Vergleich zur Standard-
therapie (HbA1c-Ziel: 7–8%) keine signifikan-
te Reduktion von schwerwiegenden makro-
vaskulären Ereignissen und dadurch beding-
ten Todesfällen zur Folge hatte bzw. (in
ACCORD) mit einer massiven Häufung vor
allem der kardiovaskulären Mortalität ein-
herging (sodass die ACCORD-Studie vorzei-
tig abgebrochen werden musste). Der Effekt
der Intervention auf die Schlaganfallinzidenz
(ACCORD: +6%; ADVANCE: -2%) war
weder in der Einzelauswertung noch in der
statistischen Zusammenfassung der Studien-
daten signifikant (Abb.2)28.

Antidiabetische Therapie 
nach Schlaganfall

Glykämiemanagement in der Akutsitua-
tion nach Schlaganfall. Analog zum Myo-
kardinfarkt zeigen verschiedene Studien eine
Assoziation zwischen Hyperglykämie in der
Akutsituation und negativen Out-comes29-31.
Versuche, die Prognose der Patienten über 
die Normalisierung der Blutzuckerspiegel 
zu verbessern, lieferten jedoch inkon-
sistente Resultate: In der GIST-UK-Studie 8

Effekt der intensivierten Blutzuckersenkung auf das Schlaganfallrisiko von Patienten
mit Typ-2-Diabetes. Gepooltes relatives Risiko und Risikodifferenz pro 1.000
Patienten im Behandlungszeitraum von 5 Jahren in einer Metaanalyse klinischer
Endpunktststudien28

Abb.2

Ältere Studien
UKPDS 33
UKPDS 34

Subtotal

Aktuelle Studien
ACCORD
ADVANCE
VADT

Subtotal

Gesamt
Heterogenität

Ereignisse/Patienten
intensiviert konventionell

148/2.729 55/1.138
12/342 23/411
160/3.071 78/1.539

76/5.128 72/5.123
238/5.571 246/5.569
28/892 36/899
342/11.591 354/11.591

502/14.662 432/13.140
p=0,49, I2=0,0%

Relatives Risiko
(95% CI)

0,91 (0,53 bis 1,58)

0,97 (0,84 bis 1,12)

0,98 (0,86 bis 1,11)

Relatives Risiko (95% CI)

Risikodifferenz
(95% CI)

-3 (-16 bis 9)

-2 (-6 bis 2)

-2 (-6 bis 2)

3

0,5 1,0 2,0
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bei Patienten mit leichter bis mäßiger Blut-
zuckererhöhung konnte durch Infusion einer
Glukose-Insulin-Kalium (GIK) -Lösung im Ver-
gleich zu einer Kochsalzinfusion keine Verbes-
serung von Überleben und funktionellen Out-
comes erreicht werden32. In zwei rezenten
Untersuchungen kam es jedoch zur signifi-
kanten Reduktion der insultbedingten Morta-
lität im Zusammenhang mit der therapeuti-

schen Blutzuckersenkung31,33 (in einer der
Studien allerdings nur bei Frauen31). 

Im Einklang mit den Leitlinien der European
Stroke Organization (ESO) zum Management
von Patienten mit akutem Schlaganfall
(2008)34 empfiehlt die Österreichische Gesell-
schaft für Schlaganfallforschung (2009) im
Rahmen der Erstversorgung keine routinemä-

ßigen GIK-Infusionen1. Der etablierten Praxis
folgend sollten aber Blutzuckerwerte
>180mg/dl mittels s.c. Insulinanalogainjek-
tionen bzw. i.v.-Insulininfusionen in den
Bereich von 120-140mg/dl gesenkt werden
(siehe Kasten). Auf Glukoselösungen sollte in
der akuten Schlaganfallphase verzichtet wer-
den. Hypoglykämien mit Werten <50mg/dl
können schlaganfallähnliche Symptome ver-

n Blutzuckermessungen geben aufgrund
der häufigen Stresshyperglykämie in
der Akutphase nach Schlaganfall nur
bedingt Aufschluss über den glykämi-
schen Status. Zur Evaluation der 
Blutzuckerkontrolle bei bekanntem
Diabetes und zur Detektion einer allfäl-
lig unerkannten Diabeteserkrankung
soll der HbA1c-Wert erhoben werden,
der die glykämische Belastung in den 6
bis 8 Wochen vor der Probennahme
widerspiegelt. Nach den Empfehlungen
der American Diabetes Association
(2010)63 liegen HbA1c-Werte <6% im
Normbereich, ein HbA1c ≥6,5%
begründet die Diabetesdiagnose. Bei
HbA1c-Werten im Übergangsbereich
soll die Diabetesdiagnose nach Stabili-
sierung des Patienten anhand des
Nüchternblutzuckers oder im Rahmen
eines oralen Glukosetoleranztests nach
den Vorgaben der Österreichischen
Diabetes Gesellschaft (2009)  gesichert
werden64.

n Im Rahmen der Akutversorgung wird
ein regelmäßiges Blutzuckermonitoring
empfohlen. Blutzuckerwerte von
>180mg/dl sollen mittels sc. Insulin-
analogainjektionen bzw. i.v.-Insulinin-
fusion in den Bereich von 120-
140mg/dl abgesenkt werden.

n Patienten mit bekanntem, nicht insulin-
pflichtigem Diabetes sowie neu dia-
gnostizierte Typ-2-Diabetiker sollen in
der Postakutphase auf orale Antidiabe-
tika umgestellt werden. Resistenzmin-
dernde Wirkstoffe (Metformin, Pioglita-
zon) sind gegenüber insulinspiegelstei-
gernden Therapien (insbesondere exo-
genes Insulin und Sulfonylharnstoffe)
grundsätzlich vorzuziehen. Dies gilt
insbesondere für Personen mit metabo-
lischem Syndrom, charakterisiert durch
zentrales Übergewicht, Bluthochdruck,
Hypertriglyzeridämie und erniedrigtes
HDL-Cholesterin. Die volle Wirkung von
Pioglitazon setzt erst nach 8 bis 12
Wochen ein. Ausgeprägte Entgleisun-
gen in der Postakutphase können eine
intermittierende Insulingabe erforder-
lich machen. Insulinsekretagoga bzw.
prandiales Insulin ist bei Patienten
angebracht, bei denen die Insulinsekre-
tionsstörung den Glukophänotyp domi-
niert, erkennbar unter anderem an
niedrigem Body Mass Index
(<22kg/m2) sowie an ausgeprägten
prandialen Blutzuckerexkursionen bei
normnahen Nüchternblutzuckerwerten.

n Das HbA1c-Ziel für die Postakutphase
soll in Abstimmung mit einem diabeto-
logisch erfahrenen Internisten festge-

legt werden. Prinzipiell gilt generell ein
HbA1c-Ziel von unter 7%, für junge
Patienten mit kurzer Diabetesdauer
ohne manifeste Gefäßerkrankung von
unter 6,5%, bei älteren Patienten mit
langer Diabetesdauer, fortgeschrittener
Atherosklerose und/oder eingeschränk-
ter Lebenserwartung, bei denen der
Erhalt der Lebensqualität bzw. das Ver-
meiden von Akutkomplikationen im
Vordergrund steht, eine im Einzelfall
tollerable HbA1c-Obergrenze von 
8,0–8,5%.

n Die Hypoglykämie-Sicherheit ist eine
prioritäre Anforderung an die antidia-
betische Therapie. Zu beachten ist, dass
auch bei neurologisch nicht vorgeschä-
digten Diabetespatienten zwei Drittel
der Hypoglykämien mit Blutzuckerwer-
ten >4mg/dl nicht als solche erkannt
werden und die Hypoglykämie-Wahr-
nehmung bei Schlaganfallpatienten
zusätzlich gestört sein kann. Daher
sind Antidiabetika mit geringem Hypo-
glykämiepotenzial (Metformin, Piogli-
tazon, DPP-4-Inhibitoren, GLP-1-Ana-
loga, innerhalb der Sulfonylharnstoffe:
Gliclazid) zu bevorzugen. Weiters
rechtfertigt die Hypoglykämievermei-
dung ein individuell höheres HbA1c-
Ziel.

Vorschlag für das Diabetesmanagement 
in der Akut- und Postakutphase nach Schlaganfall
in Ergänzung spezifischer Empfehlungen der European Stroke Organisation34 und der 
Österreichischen Gesellschaft für Schlaganfallforschung1
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ursachen und sollten mit Glukoseinfusionen
(10–20%) behandelt werden1,34.

Glykämiemanagement in der Postakut-
phase. Nach Beendigung der Akutversor-
gung (üblicherweise nach 3 bis 4 Tagen)
kann die antidiabetische Therapie prinzipiell
(sofern nicht Schluckbeschwerden oder
andere Umstände dem entgegen stehen) auf
eine orale Medikation umgestellt werden.

Spezifische Studienevidenz, an der sich die
Therapiewahl in dieser Phase orientieren
könnte, ist nicht verfügbar. Post-hoc-Analy-
sen zur DIGAMI-2-Studie35 deuten darauf
hin, dass die Verbesserung der Insulinresi-
stenz im Hinblick auf das Schlaganfallrisiko
günstiger sein könnte als die Adressierung
der Hyperglykämie über vermehrtes Insulin-
angebot. Empfehlungen des Expertengremi-
ums zum Glykämiemanagement in der

Postakutphase sind im Kasten auf Seite 4
zusammengefasst.

Sekundärprävention von Schlaganfällen.
In der PROactive-Studie36 bei Patienten mit 
Typ-2-Diabetes und fortgeschrittener Gefäß-
erkrankung wurde (bislang einzigartig für
eine antidiabetische Therapie in diesem Set-
ting) durch die Gabe von Pioglitazon versus
Plazebo zusätzlich zu einer leitlinienkonfor-
men Therapie eine signifikante Reduktion des
kombinierten sekundären Endpunktes aus
Gesamtmortalität, nichttödlichem Myokardin-
farkt oder nichttödlichem Schlaganfall
erreicht. Bei etwa der Hälfte der rekrutierten
5.238 Typ-2-Diabetiker lag anamnestisch ein
Myokardinfarkt, bei ca. 20% ein Schlaganfall
(>6 Monate vor Randomisierung) bzw. eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit vor;
jeder zweite Patient hatte zwei oder mehr
makrovaskuläre Komplikationen. Die Basis-
therapie beinhaltete Statine, Antihypertensi-
va, Thrombozytenfunktionshemmer und wei-
tere Antidiabetika.

Bei einer mittleren Beobachtungszeit von
knapp 3 Jahren und einer mittleren HbA1c-
Differenz von 0,5 Prozentpunkten zwischen
Pioglitazon versus Plazebo wurde der weit
gefasste primäre Endpunkt (Tod, nichtfataler
Myokardinfarkt/Insult, akutes Koronarsyn-
drom, Revaskularisierung der Koronar- oder
Beingefäße, Beinamputation) im Gesamtkol-
lektiv der Studie verfehlt (-10%; p=0,095).
Der präspezifizierte sekundäre Endpunkt war
signifikant um relativ 16% reduziert
(p=0,027)36. 

Patienten, die im Vorfeld der Studie schon
einen Schlaganfall erlitten hatten, profitierten
überproportional von der Intervention: Bei
ihnen reduzierte Pioglitazon die Inzidenz des
kombinierten sekundären Endpunktes versus
Plazebo um 28% (p=0,047); dabei war insbe-
sondere das Risiko eines neuerlichen Schlag-
anfalls im Vergleich zur Kontrollgruppe fast
halbiert (-47%; p=0,009). Bei Teilnehmern,
die ohne Schlaganfall in die Studie eintraten,
wurde keine signifikante Reduktion des pri-
mären und sekundären Endpunkts sowie des
Schlaganfallrisikos registriert (Abb.3)37. 8

Empfehlungen der European Stroke Organisation (ESO) für ein optimales
Management vaskulärer Riskofaktoren in der Sekundärprävention von Schlag-
anfällen (2008)34 

Tab.1

Regelmäßige Kontrollen. Senkung des Blutdrucks nach der Akutphase, auch bei Patienten mit
normalen Blutdruckwerten (Klasse I, Stärke A)

Regelmäßige Kontrollen. Therapie eines Diabetes mellitus mittels Lebensstilmodifikation und 
individualisierter Pharmakotherapie (Klasse IV, GCP).
Behandlung mit Pioglitazon bei Patienten mit nicht insulinpflichtigem 
Typ-2-Diabetes nach Schlaganfall (Klasse III, Stärke B) 

Statintherapie bei Patienten mit nicht kardioembolischem Schlaganfall (Klasse I, Stärke A)

Regelmäßige körperliche Aktivität (Klasse IV, GCP).
Salzarme Diät, reich an gesättigten Fettsäuren, mit hohem Obst- und Gemüseanteil und vielen
Ballaststoffen (Klasse IV, GCP).
Gewichtsreduzierende Diät bei Patienten mit erhöhtem Body Mass Index (Klasse IV, Stärke C).
Zigarettenrauchen (Klasse III, Stärke C) und übermäßiger Alkoholgenuss (Klasse IV, GCP) sollen
beendet werden.

Blutdruck:

Blutzucker:

Lipide:

Lebensstil:

Effekt von Pioglitazon versus Plazebo auf das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes und fortgeschrittener atherosklerotischer Gefäßerkrankung in der PROactive-Studie37
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Die angesichts der kurzen Studiendauer und
der Begleitmedikation bemerkenswerte
Reduktion der Reinsultraten erklärt sich
nach derzeitigem Wissensstand primär nicht
durch die antihyperglykämischen Effekte
der Glitazontherapie, sondern durch die
günstige Beeinflussung der diabetischen
Dyslipidämie (insbesondere die Erhöhung
des HDL-Cholesterins)38,39 und von inflam-
matorischen Prozessen auf Endothelebe-
ne40, die sich klinisch unter anderem in
einer Verlangsamung der Atherosklerose-
progression durch Pioglitazon manifestier-
ten41,42.

Auf der Grundlage der Ergebnisse der PRO-
active-Studie wurde in die ESO-Guidelines
(2008) die Empfehlung aufgenommen,
Patienten mit nicht insulinpflichtigem 
Typ-2-Diabetes nach einem Schlaganfall mit
Pioglitazon zu behandeln (Tab.1)34. In die
aktuellen US-amerikanischen Empfehlun-
gen zur Sekundärprävention des Schlagan-
falls (2010) haben die Studiendaten eben-
falls Eingang gefunden43. 

Zur Bestätigung der PRoactive-Ergebnisse
wurde der Insulin Resistance Intervention
After Stroke Trial (IRIS)44 initiiert, dessen
Ergebnisse für 2014 erwartet werden.

Spezifika der antihypertensiven
Therapie bei Typ-2-Diabetes

In kontrollierten klinischen Studien ließ sich
das Schlaganfallrisiko großer Patientenkollek-
tive durch therapeutische Blutdrucksenkung
deutlich (um 30–40%) und nachhaltig redu-
zieren1,2,34,43. Bei Diabetikern, insbesondere
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, ist Blut-
hochdruck deutlich prävalenter als bei nicht-
diabetischen Vergleichspersonen und poten-
ziert das Risiko für vaskuläre Komplikationen
inklusive Schlaganfall in dieser Gruppe4-6,45.
Studien wie UKPDS46, HOT47, HOPE48,
SHEP49, PROGRESS50 und rezent der Blut-
druckarm der ACCORD-Studie51 belegen,
dass Diabetiker im Hinblick auf das Schlagan-
fallrisiko zumindest im gleichen Ausmaß von
einer hypertensiven Therapie profitieren.

Im Vergleich zu Nichtdiabetikern gelten für
Diabetespatienten strengere Zielwerte für die
antihypertensive Therapie (<130/80mmHg;
<125/75mmHg bei Patienten mit diabeti-
scher Nephropathie)2,34,43,52. Eine Metaanaly-
se klinischer Studien fand keine klassenspezi-
fischen Vorteile innerhalb der etablierten
Antihypertensiva bezüglich der Senkung des
Schlaganfallrisikos bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes53. Im Hinblick auf die mikrovaskulä-
re Risikobeeinflussung sollte die antihyper-
tensive Medikation aber jedenfalls einen
ACE-Hemmer oder einen Angiotensinrezept-
orblocker umfassen50.

Spezifika der lipidsenkenden 
Therapie bei Typ-2-Diabetes

Ähnlich wie für die Blutdrucktherapie wurde
auch für die lipidsenkende Therapie mit Sta-
tinen mehrfach der Nachweis erbracht (z.B.
HPS54, CARDS55), dass Diabetespatienten
ebenso wie Nichtdiabetiker von einer Ziel-
wert-erreichung mit Reduktion vaskulärer
Endpunkte profitieren. Auch in Post-hoc-
Analysen zur SPARCL-Studie, die erstmalig
explizit die zerebrovaskulären Effekte einer
hochdosierten Statintherapie untersuchte
(inkludiert waren Patienten nach Schlagan-
fall oder transienter ischämischer Attacke,
aber ohne koronare Herzkrankheit), war die
Reduktion von Schlaganfällen unabhängig
vom Vorliegen eines Diabetes mellitus nach-
weisbar56. Nach einer Metaanalyse randomi-
sierter Statinstudien sinkt das Risiko für kar-
diovaskuläre Endpunkte um ca. 20% mit
jeder Absenkung des LDL-Cholesterins um
1mmol/l57. Für den Schlaganfall wurde eine
Hazard Ratio von 0,79 (0,67–0,93;
p=0,0002) im Vergleich zu den Kontrollgrup-
pen errechnet (Abb.4).

Im Zusammenhang mit der diabetischen Dys-
lipidämie, die durch erniedrigtes HDL-Choles-
terin, hohe Triglyzeride und kleine dichte
LDL-Partikel gekennzeichnet ist58, kommen
Lebensstilmaßnahmen, Fibrate sowie Niko-
tinsäure als ergänzende therapeutische Maß-
nahmen in Frage. Die Studienevidenz zur
Reduktion vaskulärer Endpunkte ist jedoch

Proportionaler Effekt einer Absenkung des LDL-Cholesterins um 1mmol/l auf vaskuläre
Ereignisse. Metaanalyse randomisierter Statin-Studien mit insgesamt 18.668 Diabetes-
patienten57

Abb.4
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inkonsistent, insbesondere liegen keine spe-
zifischen Daten zur Schlaganfallprävention
vor1. 

Nach einem gemeinsamen Konsensus-State-
ment österreichischer Fachgesellschaften,
darunter Österreichische Gesellschaft für
Schlaganfallforschung und Österreichische
Diabetes Gesellschaft (2010), sind Patienten
mit Typ-2-Diabetes, Patienten mit 
Typ-1-Diabetes ab dem 40. Lebensjahr sowie
Personen mit zerberovaskulärer Erkrankung
generell als Personen mit hohem Risiko für
Gefäßkomplikationen einzustufen; entspre-
chend sollte bei diesen Patientengruppen für
das LDL-Cholesterin ein Zielwert von
<100mg/dl, in einigen Konstellationen von
<70mg/dl angestrebt werden59. 

Multifaktorielles 
Risikomanagement

Die Bedeutung eines umfassenden Risikoma-
nagements für die Vermeidung von kardio-
und zerebrovaskulären Ereignissen unter-
streicht die STENO-2-Studie, in der 160
Patienten mit Typ-2-Diabetes und Mikroalbu-
minurie (als Indikator für eine generalisierte
Gefäßschädigung) randomisiert einer intensi-
vierten Herz-Kreislauf-Intervention (forcierte
Kontrolle von Blutzucker, Blutdruck und Lipi-
den, Therapie mit Acetylsalicylsäure, erwei-
terte Lebensstilberatung) oder einer Stan-
dardtherapie nach üblicher Praxis zugeteilt
wurden. Nach durchschnittlich 7,8 Jahren
war die Schlaganfallinzidenz in der intensi-

viert behandelten Gruppe um 79% niedriger
als in der Kontrollgruppe (relative Risikore-
duktion; absolute Risikoreduktion: 10%), der
zusammengesetzte makrovaskuläre End-
punkt war um 53% (p=0,008) reduziert60,61.
Die Reduktion der untersuchten Endpunkte
war auch nach Angleichung der Therapieziele
in der darauf folgenden Observationsphase
der Studie (im Mittel weitere 5,5 Jahre) noch
evident: Im Vergleich zur Kontrollgruppe
waren kardiovaskuläre Ereignisse unter
intensivierter Therapie um 59% und die kar-
diovaskuläre Mortalität um 57% reduziert.
Im gesamten Beobachtungszeitraum wurden
in der intensiviert behandelten Gruppe 
6 Schlaganfälle bei 6 Patienten registriert, in
der Kontrollgruppe 30 Schlaganfälle bei 
18 Patienten62.

n Schlaganfall ist weltweit die zweithäufig-
ste Todesursache und die häufigste Ursa-
che für schwere Behinderung im Erwach-
senenalter. Bei Diabetespatienten sind
(vor allem ischämische) Schlaganfälle um
ein Mehrfaches häufiger, sie treten in jün-
gerem Alter auf, verlaufen schwerer und
sind mit einer schlechteren Prognose
assoziiert.

n Bluthochdruck ist der bedeutendste 
modifizierbare Schlaganfallrisikofaktor.
Die antihypertensive Therapie ist eine
grundlegende therapeutische Maßnahme
in der Primär- und Sekundärprävention
des Schlaganfalls. Dabei profitieren 
Diabetespatienten von der Blutdruck-
senkung (Therapieziel: <130/80mmHg)
zumindest im gleichen Ausmaß wie
Nichtdiabetiker. Vor allem im Hinblick auf
die mikrovaskuläre Situation sollte die
antihypertensive Medikation einen ACE-

Hemmer oder Angiotensinrezeptor-
blocker inkludieren.

n Als vaskuläre Hochrisikopatienten profitie-
ren Typ-2-Diabetiker sowie Typ-1-Diabeti-
ker ab dem 40. Lebensjahr von einer Sta-
tintherapie mit einem LDL-Cholesterin-Ziel
von zumindest <100mg/dl. Der ergänzen-
de Einsatz eines Fibrats oder von Nikotin-
säure kann zur Verbesserung der diabeti-
schen Dyslipidämie erwogen werden. 

n Die Evidenz zur Prävention von Schlagan-
fällen durch antidiabetische Therapien ist
begrenzt. In der Primärprävention, aber
auch bei Diabetespatienten nach Myo-
kardinfarkt scheint der Einsatz von Met-
formin gegenüber „Insulin-providing the-
rapies“ von Vorteil zu sein. In der Akutsi-
tuation nach Schlaganfall ist die thera-
peutische Intervention bei Blutzucker-
werten von mehr als 180–200mg/dl übli-

che Praxis. In der Sekundärprävention bei
Typ-2-Diabetikern mit hohem vaskulärem
Risiko ergab die PROactive-Studie eine
signifikante Reduktion neuer Schlagan-
fälle durch Pioglitazon (präspezifizierter
sekundärer Endpunkt; der primäre End-
punkt war wie im Gesamtkollektiv der
Studie nicht signifikant reduziert).

n Weitere in der Primärprävention und
Sekundärprävention des Schlaganfalls
etablierte Maßnahmen (Thrombozyten-
funktionshemmung und Rehabilitation,
etc.) erfordern bei Diabetespatienten
grundsätzlich kein spezifisches Vorgehen.
Ein möglichst umfassendes Risikofaktor-
management inkludiert die pharmakolo-
gische Adressierung von Hypertonie,
Hyperglykämie, Dyslipidämie und Hyper-
koagibilität mit begleitender Lebensstil-
intervention  (Übergewicht, körper-liche
Inaktivität, Rauchen etc.).

Fazit für die klinische Praxis

8
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kenpflichtig. Packungsgröße: 28 Stück. Stand der Information: August 2010. Zulassungsinhaber: Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd, London, UK. Für weitere
Informationen: Takeda Pharma Ges.m.b.H., 1070 Wien, Seidengasse 33-35, Tel. 01/524 40 64, Fax: 01/524 40 66. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen, den besonderen
Warnhinweisen zur sicheren Anwendung sowie zur Schwangerschaft und Stillzeit sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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