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Vergangenheit und Zukunft
des ESUS-Konzepts

Hintergrund

Die Klassifikation ischämischer Schlag-
anfälle erfolgt traditionell nach den
TOAST-Kriterien [1]. Unterschieden
werden hier die zerebrale Makroan-
giopathie mit >50%igen Stenosen oder
Verschlüssen der extra- oder intra-
kraniellen Arterien, kardioembolische
Schlaganfälle meist im Rahmen von
Vorhofflimmern, lakunäre Infarkte im
Rahmen einer unbehandelten Hyper-
tonie oder eines schlecht eingestellten
Diabetes mellitus und seltene Ursachen
wie beispielsweise Vaskulitiden oder
Dissektionen. Es verblieb dann eine Un-
tergruppe von Patienten deren zerebrale
Insulte als kryptogen eingestuft wur-
den. Kryptogene Schlaganfälle konnten
entweder bedingt sein durch fehlen-
de diagnostische Abklärung, mehrere
konkurrierende Mechanismen oder tat-
sächlich kryptogen, d. h. ungeklärter
Ätiologie.

DasKonzept der kryptogenen Schlag-
anfälle war jedoch nicht ausreichend, um
Patienten zu definieren, die potenziell
an randomisierten klinischen Therapie-
studien teilnehmen können. Aus diesem
Grund hat im Jahr 2014 eine inter-
nationale Arbeitsgruppe das Konzept
des „Embolic Stroke of Undetermined
Source“ (ESUS) entwickelt und opera-
tionale Kriterien für die Diagnose ESUS
publiziert [2].

Die Diagnose ESUS umfasst:
1. Nachweis eines ischämischen Insults

in der zerebralen Bildgebung mit CT
oder Magnetresonanztomographie
und Ausschluss lakunärer Infarkte,

2. Ausschluss einer Makroangiopathie
extra- oder intrakranieller hirnver-

sorgender Gefäße mit einer über
50%igen Lumeneinengung,

3. Ausschluss kardial-embolischer
Ursachen durch ein 24-Stunden-
EKG und eine transthorakale und
transösophageale Echokardiographie,

4. Ausschluss anderer seltener Ursa-
chen wie beispielsweise Vaskulitis,
Dissektion, Migräne oder Drogen-
missbrauch.

Die zugrunde liegende Hypothese von
ESUS war, dass die meisten Schlagan-
fälle bei diesen Patienten durch emboli-
sche Mechanismen bedingt sind [2]. Im
Rahmen der Sekundärprävention sollten
daher Antikoagulanzien wirksamer sein
als eine Behandlung mit Thrombozyten-
funktionshemmern.

Epidemiologie

Epidemiologische Studien zeigten, dass
etwa 7–42% aller Schlaganfälle durch
ESUS bedingt sind [3]. Die epidemio-
logischen Studien mit >1500 Patienten
berichten über Prozentsätze von 7% [4],
9% [5], 10%[6]bzw. 16%[7].Dasmittle-
re Alter dieser Patienten beträgt 65 Jahre
und das jährliche Risiko eines erneuten
Schlaganfalls beträgt imMittel 4,5%. Die
Schlaganfälle imRahmen von ESUS sind
leicht bismittelschwer und dieMortalität
ist gering [3]. Somit ist das Rezidivrisiko
nach ESUS durchaus relevant; gleichzei-
tig zeigt sich aber auch, dass sich ESUS-
Patienten bez. Erkrankungsalter und Re-
zidivrisiko deutlich von Patienten mit
Vorhofflimmernunterscheiden,diedeut-
lich älter sind und unter ASS oder ohne
Behandlung ein jährliches Rezidivrisiko
über 10% aufweisen.

Randomisierte Studien (. Tab. 1)

Zur Überprüfung der Hypothese, ob
orale Nicht-Vitamin-K-Antikoagulan-
zien (NOAKs) bei Patienten mit ESUS
wirksamer sind als Thrombozytenfunk-
tionshemmer wie Acetylsalicylsäure
(Aspirin), wurden zwei große rando-
misierte Studien durchgeführt, nämlich
RE-SPECTESUS (Randomized,Double-
Blind, Evaluation in Secondary Stroke
Prevention Comparing the Efficacy and
Safety of the Oral Thrombin Inhibitor
Dabigatran Etexilate versus Acetylsa-
licylic Acid in Patients with Embolic
Stroke of Undetermined Source; [8, 9])
und NAVIGATE ESUS (New Approach
Rivaroxaban Inhibition of Factor Xa in
a Global Trial versus ASA to Prevent
Embolism in Embolic Stroke of Un-
determined Source; [10, 11]). Die RE-
SPECT-ESUS-Studie war eine Phase-
3-Studie, die 5390 Patienten mit ESUS
einschloss. Die Patienten wurden ran-
domisiert und erhielten entweder 2-mal
150mg Dabigatran täglich oder bei
einem Alter ≥75 Jahre oder einer Kreati-
ninclearance ≤50ml/min 2-mal 110mg
Dabigatran täglich. Die Vergleichsgrup-
pe erhielt 100mg Acetylsalicylsäure pro
Tag. Der mediane Beobachtungszeit-
raum betrug 19 Monate. Der primäre
Wirksamkeitsendpunkt war ein Schlag-
anfall jedweder Genese und der primäre
Sicherheitsendpunkt umfasste schwer-
wiegende Blutungen.

Die NAVIGATE-ESUS-Studie schloss
7231 Patienten mit ESUS ein und ran-
domisierte diese zu 15mg Rivaroxaban
1-mal täglich oder 100mg Acetylsalicyl-
säure 1-mal täglich. Der primäre End-
punkt war ein Schlaganfall und eine sys-
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Tab. 1 Charakteristika der RE-SPECT-ESUS- undNAVIGATE-ESUS-Studie

RE-SPECT ESUS NAVIGATE ESUS

Zahl der Patienten 5390 7231

NOAK Dabigatran
2× 150mg
2× 110mg

Rivaroxaban
1× 15mg

Alter 64,5 66,9

Männliches Geschlecht 63% 62%

Hypertonie 74% 77%

Diabetesmellitus 22% 25%

PFO 12% 7,1%

Vorheriger Schlaganfall/TIA 18% 17%

Mediane Zeit bis zur Randomisierung (Tage) 46,0 37,0

Mittlere Beobachtungszeit (Monate) 19 11

Intrakranielle Stenosen <50% Erlaubt Ausgeschlossen

NOAK Nicht-Vitamin-K orale Antikoagulantien, PFO offenes formane ovale

Tab. 2 Ergebnisse von RE-SPECT ESUS undNAVIGATE ESUS (Ereignisse pro Jahr)

Endpunkt RE-SPECT ESUS NAVIGATE ESUS

Dabigatran
(%)

Aspirin
(%)

Rivaroxaban
(%)

Aspirin
(%)

Schlaganfall 4,1 4,8 5,1 4,7

Ischämischer Schlaganfall 4,0 4,7 4,7 4,7

Zerebrale Blutung 0,1 0,2 0,4 0,1

Schlaganfall, Myokardinfarkt, vasku-
lärer Tod

4,8 5,4 6,2 5,8

Schlaganfall mit schwerer Behinde-
rung

0,6 0,9 1,2 0,8

Mortalität 1,2 1,3 1,9 1,5

Schwerwiegende Blutung 1,7 1,4 1,8 0,7

Zerebrale Blutung 0,1 0,2 0,3 0,1

temische Embolie und der primäre Si-
cherheitsendpunkt schwerwiegende Blu-
tungskomplikationen nach ISTH-Krite-
rien.

Die Patienten in den beiden Studi-
en waren im Mittel zwischen 64 und
67 Jahre alt und 62% waren männ-
lich (. Tab. 1). Hierbei hatten 74–77%
der Patienten eine arterielle Hypertonie
und 22–20% einen Diabetes mellitus.
Etwa 18% der Patienten hatten bereits
in der Vorgeschichte einen Schlaganfall
oder eine TIA erlitten. Die mediane
Zeit vom qualifizierenden Schlaganfall
bis zur Randomisierung betrug 38 Tage
bei NAVIGATE ESUS und 46 Tage bei
RE-SPECT ESUS.

Ergebnisse (. Tab. 2)

In der RE-SPECT-ESUS-Studie traten in
der Behandlungsgruppe mit Dabigatran
177 Ereignisse auf. Dies entspricht 4,1%/
Jahr. In der Gruppemit Acetylsalicylsäu-
re kam es zu 207 erneuten Schlaganfäl-
len, entsprechend 4,8%/Jahr. Die daraus
resultierende Hazard Ratio betrug 0,85
mit einem 95%-Konfidenzintervall von
0,69–1,03 und ein p-Wert von 0,10. Im
Rahmen einer Landmark-Analysewurde
die Studie im ersten und im darauffol-
genden Jahr ausgewertet. Für das ers-
te Jahr der Beobachtungszeit betrug die
Hazard Ratio für denTherapieeffekt zwi-
schen der Dabigatran-Gruppe und den
Patienten, die Acetylsalicylsäure erhiel-
ten, 0,99 mit einem 95%-Konfidenzin-
tervall von 0,79–1,25. Für den Zeitraum
nach einem Jahr betrug die Hazard Ratio

0,50 zugunsten der Dabigatran-Gruppe
mit einem 95%-Konfidenzintervall von
0,32–0,77.

Die NAVIGATE-ESUS-Studie wurde
nach einer medianen Beobachtungszeit
von 11 Monaten vorzeitig abgebrochen.
Der primäre Endpunkt der Studie aus
Schlaganfall und systemischer Embolie
trat bei 172 Patient in der Rivaroxaban-
Gruppe auf, entsprechend einer jährli-
chen Rate von 5,1%, und bei 160 Patien-
ten in der Aspirin-Gruppe, entsprechend
einer jährlichen Rate von 4,7%. Dieser
Unterschied entspricht einer Hazard Ra-
tio von 1,07 mit einem 95%-Konfidenz-
intervall von 0,87–1,33 und ein p-Wert
von 0,52.

Beide Studien zeigen im ersten Jahr
keinenUnterschiedzwischenderAntiko-
agulationundAspirin. InderRE-SPECT-
ESUS-Studie beginnen die Kaplan-Mei-
er-Kurven für erneute Schlaganfälle zu
divergierenmiteinemVorteil fürDabiga-
tran.NAVIGATEESUSwurdenacheiner
mittleren Beobachtungszeit von 11 Mo-
naten abgebrochen, sodass unklar bleibt,
ob ein ähnliches Phänomen wie in RE-
SPECTESUSzubeobachtengewesenwä-
re. Interessanterweise zeigte sich in der
COMPASS-Studie (Cardiovascular Out-
comes for People Using Anticoagulation
Strategies)einähnlichesPhänomen,auch
hier war der Vorteil von NOAK gegen-
über ASS erst nach dem ersten Jahr zu
beobachten [23].

Beide Studien berichteten auch über
wichtige sekundäre Endpunkte. In der
RE-SPECT-ESUS-StudiebetrugdieHäu-
figkeit erneuter ischämischer Schlagan-
fälle 172 (4%/Jahr) in der Dabigatran-
Gruppe und 203 (4,7%) in der Aspirin-
Gruppe.Dies entspricht einerHazardRa-
tio von 0,84. Die Sterblichkeit war nicht
unterschiedlich und betrug 56 Patienten
(1,2%/Jahr) in der Dabigatran-Gruppe
und58Patienten(1,3%/Jahr) inderAspi-
rin-Gruppe mit einer Hazard Ratio von
0,96.

In der NAVIGATE-ESUS-Studie kam
es zu 158 ischämischen Schlaganfällen
(4,7%/Jahr) in der Rivaroxaban-Gruppe
und zu 156 ischämischen Schlaganfäl-
len in der Aspirin-Gruppe (4,7%/Jahr)
mit einer Hazard Ratio von 1,01. Die
Gesamtsterblichkeit betrug 65 Patienten
in der Rivaroxaban-Gruppe (1,9%/Jahr)
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und 52 Patienten in der Aspirin-Gruppe
(1,5%/Jahr) mit einer Hazard Ratio von
1,26.

Schwerwiegende Blutungskomplika-
tion traten in der RE-SPECT-ESUS-
Studie bei 77 Patienten in der Dabiga-
tran-Gruppe auf, entsprechend 1,7%/
Jahr, und bei 64 Patienten (1,4%/Jahr)
in der Aspirin-Gruppe mit einer Hazard
Ratio von 1,19 und einem 95%-Konfi-
denzintervall von 0,85–1,66 und einem
p-Wert von 0,30. In der NAVIGATE-
ESUS-Studie kam es bei 62 Patienten
der Rivaroxaban-Gruppe, entsprechend
1,8%/Jahr, und bei 23 Patienten in der
Aspirin-Gruppe, entsprechend 0,7%/
Jahr, zu einer schwerwiegenden Blu-
tungskomplikation. Dies resultierte in
einer Hazard Ratio von 2,72 und einem
95%-Konfidenzintervall von 1,68–4,39
und einem p-Wert von <0,001.

Vergleicht man die Blutungskom-
plikation in den beiden Studien sind
die jährlichen Blutungsraten für die
Rivaroxaban- (1,8%/Jahr) und die Dabi-
gatran-Gruppe (1,7% Jahr) ähnlich. Es
ergeben sich deutliche Unterschiede in
den Patientengruppen, die mit Aspirin
behandelt wurden. So betrug die jährli-
che Rate schwerwiegende Blutungen für
Aspirin in der NAVIGATE EUS Studie
0,7%/Jahr und in der RE-SPECT-ESUS-
Studie 1,4%/Jahr. Diese Unterschiede
sind schwierig zu erklären, da beide
Studien identische Baseline-Parameter
hatten und die Population daher bezüg-
lich ihres Blutungsrisikos vergleichbar
waren. NAVIGATE ESUS verwendete
einemikroverkapselte FormvonAspirin,
die möglicherweise zu einer Reduktion
der Rate schwerwiegender Blutungen
geführt hat. Mikroverkapseltes Aspirin
reduziert das Risiko gastrointestinaler
Blutungen. Leider wurde die Häufigkeit
gastrointestinaler Blutungen in NAVI-
GATE ESUS nicht publiziert. Der größte
Unterschied zeigte sich bei den intra-
kraniellen Blutungen. Diese betrugen
0,1%/Jahr in der NAVIGATE-ESUS-
Studie und 0,7%/Jahr in der RE-SPECT-
ESUS-Studie. Hier kann aber eigentlich
die Tatsache, dass in der NAVIGATE-
ESUS-Studie Aspirin mikroverkapselt
war, keine Rolle spielen, da dies nur
Auswirkungen auf gastrointestinale Blu-
tungen hätte.
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Vergangenheit und Zukunft des ESUS-Konzepts

Zusammenfassung
Schlaganfälle werden traditionell nach den
TOAST-Kriterien eingeteilt. Das Konzept des
kryptogenen Schlaganfalls erfüllte allerdings
nicht die operationalen Kriterien, die
notwendig waren, um Patientenpopulation
zu definieren, die für randomisierte Studien
im Betracht kamen. Daher wurde das
Konzept des Embolic Stroke of Undetermined
Etiology (ESUS) entwickelt. Eine zugrunde
liegende Hypothese war, dass die meisten
Schlaganfälle bei Patienten mit ESUS
durch embolische Ereignisse bedingt
sind und weitere Ereignisse durch eine
Antikoagulation verhindert werden können.

Deshalb wurden zwei große randomisierte
Studien durchgeführt, die Dabigatran
oder Rivaroxaban mit Acetylsalicylsäure
verglichen. Beide Studien konnten keine
Überlegenheit des NOAK im Vergleich zu
Aspirin zeigen. Subgruppenanalysen zeigen
allerdings, dass es Patientenpopulationgibt,
die möglicherweise doch von einer oralen
Antikoagulation profitieren.

Schlüsselwörter
Schlaganfall · Embolischer Schlaganfall
ungeklärter Ätiologie · Antikoagulation ·
Aspirin · Blutungskomplikationen

Past and future of the ESUS concept

Abstract
Stroke has traditionally been classified
according to the trial of ORG 10172 in acute
stroke treatment (TOAST) criteria; however,
the concept of cryptogenic stroke did not
meet the operational criteria necessary
to define patient populations eligible for
randomized studies. Therefore, the concept
of embolic stroke of undetermined etiology
(ESUS) was developed. An underlying hypo-
thesis was that most strokes in patients with
ESUS are caused by embolic events, hence,
anticoagulation may prevent secondary
events. Therefore, two large randomized trials

were conducted comparing dabigatran or
rivaroxaban with acetylsalicylic acid. Both
studies could not show superiority of the
new oral anticoagulants (NOAC) compared to
aspirin; however, subgroup analyses showed
that there is a patient population that may
benefit from oral anticoagulation.

Keywords
Stroke · Embolic stroke of undetermined
source · Anticoagulation · Aspirin · Bleeding
complications

Subgruppenanalysen (. Tab. 3)

Offenes Foramen ovale

In beiden Studien wurden Patienten mit
offenem Foramen ovale (PFO) durch
Echokardiographie identifiziert. In der
NAVIGATE-ESUS-Studie betrug die
Identifikationsrate eines offenen For-
amen ovale 7,4% der Patienten [12].
Dies betraf 4,6% der 6884 Patienten, die
eine transthorakale Echokardiographie
erhielten, und 27,4% der 1082 Patien-
ten, die eine transösophageale Echo-
kardiographie erhielten. Einen erneuten
ischämischen Schlaganfall erlitten 275
Patienten, die Aspirin erhielten, und
259 Patienten, die mit Rivaroxaban be-
handelt wurden. Dies entspricht einer
Hazard Ratio von 0,54 und einem 95%-

Konfidenzintervall von 0,22–1,36. Die
Studiengruppe führte dann eine Meta-
analyse durch und verglich eine orale
Antikoagulation mit Acetylsalicylsäu-
re bei Patienten mit offenem Foramen
ovale und ESUS in der PICSS-Studie
[13], in der CLOSE-Studie [14] sowie
in NAVIGATE ESUS. Die Metaanalyse
ergab eine Hazard Ratio zugunsten der
Antikoagulation von 0,54 mit einem
95%-Konfidenzintervall von 0,24–0,96.
In der RE-SPECT-ESUS-Studie konnte
jedoch ein möglicher Vorteil der An-
tikoagulation in der PFO-Subgruppe
nicht bestätigt werden: Hier betrug die
Hazard Ratio zwischen der Dabigatran-
Gruppe und der Aspirin-Gruppe 0,83
bei den Patienten, die kein offenes For-
amen ovale hatten, und 0,88 bei den
Patienten, die ein offenes Foramen ovale
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Tab. 3 Ergebnisse von Subgruppenanalysen der NAVIGATE-ESUS- und RE-SPECT-ESUS-Studie

Untergruppe RE-SPECT ESUS NAVIGATE ESUS

Offenes Foramen
ovale

Dabi= ASA Riva>ASA (Trend)

Disabling Stroke Dabi> ASA Riva=ASA

Alter >75 Jahre Dabi> ASA <60 Jahre ASA> Riva

Nierenfunktion CrCl <50ml/min Da-
bi> ASA

CrCl <50ml/min Riva=ASA

Prädiktoren für Vor-
hofflimmern

Alter, Hypertonie, Nieren-
erkrankung

Früherer Schlaganfall/TIA, Nikotinkonsum,
Alter, Diabetesmellitus, multiple Infarkte

Vorhof und Schlagan-
fallrisiko

Nicht untersucht Bei Durchmesser linker Vorhof >4,6 cm
Riva>ASA

Bestehende Arterio-
sklerose

Nicht untersucht Riva=ASA

Dabi Dabigatran, ASA Acetlysalicylsäure, Riva Rivaroxaban, CrCl Kreatininclearance

aufwiesen. Wurde dann die Metaanalyse
mit den Ergebnissen von RE-SPECT
ESUS aktualisiert, traten 28 Ereignisse
bei den Patienten auf, die antikoaguliert
waren, und 45 bei den Patienten auf,
die Aspirin erhielten. Dies entspricht
einer Hazard Ratio von 0,70 mit einem
95%-Konfidenzintervall von 0,43–1,14.
Der Unterschied war somit nicht mehr
signifikant.

Schwerwiegende Schlaganfälle

Beide Studien analysierten erneute
Schlaganfälle mit dermodifizierten Ran-
kin-Skala. InRE-SPECTESUSzeigte sich
eine Rate schwerwiegender Schlaganfäl-
le oder von Tod für die Dabigatran-
Gruppe von 0,6%/Jahr verglichen mit
Aspirin mit 0,9%/Jahr. Die entspre-
chenden absoluten Zahlen betrugen 25
und 42 Patienten und die daraus resul-
tierende Hazard Ratio von 0,519 war
mit einem 95%-Konfidenzintervall von
0,36–0,96 signifikant (. Tab. 2). In der
NAVIGATE-ESUS-Studie ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede für
schwerwiegende Schlaganfälle und Tod
zwischen Rivaroxaban und Aspirin.

Alter

InderNAVIGATE-ESUS-Studie ergaben
sich Unterschiede zwischen den beiden
Therapieansätzen in Abhängigkeit vom
Alter. Bei <60-jährigen Patienten tra-
ten 43 Schlaganfälle in der Rivaroxaban
und 25 in der Aspirin-Gruppe auf.
Dies entspricht einer signifikanten Haz-

ard Ratio zugunsten von Aspirin von
1,73 mit einem 95%-Konfidenzintervall
von 1,06–2,83. Für Patienten im Alter
>60 Jahre ergaben sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Rivaroxaban
und Aspirin (HR 0,94–0,97). In der RE-
SPECT-ESUS-Studie ergab sich eine sig-
nifikante Überlegenheit von Dabigatran
im Vergleich zur Aspirin für Patienten
imAlter≥75 Jahre.Hier traten 43 Schlag-
anfälle (7,8%/Jahr) in der Dabigatran-
Gruppe auf und 60 (12,4%/Jahr) in der
Aspirin-Gruppe. Dies führte zu einer
Hazard Ratio von 0,63 (Konfidenzinter-
vall 0,43–0,94) und einem p-Wert von
0,023. Für Patienten <75 Jahre bestanden
keineUnterschiede zwischenDabigatran
und Aspirin. Diese Beobachtung würde
die Hypothese stützen, dass bei älteren
Patienten im Verlauf ein höheres Risiko
besteht, stummes Vorhofflimmern zu
entwickeln und dann im Verlauf von
einer Antikoagulation zu profitieren.

Dosierung von Dabigatran

BeiPatienten≥75 JahreodereinerKreati-
ninclearance ≤50ml/min wurde die Do-
sis von Dabigatran auf 2-mal 110mg er-
niedrigt. Es ergaben sich signifikanteUn-
terschiede zwischenderDabigatran- und
Aspirin-Gruppe in Abhängigkeit von der
verwendeten Dabigatran-Dosis. Für die
2-mal 150-mg-Dosis ergaben sich keine
Unterschiede für erneute Schlaganfälle
zwischen Dabigatran und Aspirin (Haz-
ard Ratio 1,0). Für die 2-mal täglicheGa-
be von 110mg Dabigatran ergaben sich
45 Ereignisse in der Dabigatran-Gruppe

(7,4%/Jahr) verglichen mit 71 Ereignis-
senunterAspirin (13%/Jahr).Dies resul-
tierte in einer signifikanten Hazard Ra-
tio von 0,57 (0,39–0,82) zugunsten von
Dabigatran und einem p-Wert von 0,03.
Dieses Ergebnis war zu erwarten, da der
Grund für die Dosisreduktion bei den
meisten Patienten das Alter war.

Nierenfunktion

In der RE-SPECT-ESUS-Studie ergaben
sich keine Unterschiede bei Patienten
mit einer normalen Nierenfunktion
gemessen als eine Kreatininclearance
von ≥50ml/min. Für Patienten mit
einer Kreatininclearance zwischen 30
und 50ml/min und einer Dabigatran-
Dosis von 2-mal 110mg ergaben sich
23 Ereignisse bei Dabigatran und 33
in der Aspirin-Gruppe. Dies führte zu
einer nichtsignifikanten Reduktion von
Schlaganfällen und einer Hazard Ratio
von 0,63 mit einem p-Wert von 0,087.
In der NAVIGATE-ESUS-Studie zeigten
Patienten mit einer Kreatininclearance
zwischen 30 und 50ml/min keinen Un-
terschied zwischen Rivaroxaban und
Aspirin für den Endpunkt Schlaganfall
und systemische Embolie. Bei Patien-
ten mit einer Kreatininclearance über
80ml/min ergab sich eine Hazard Ra-
tio von 1,57 zugunsten von Aspirin
mit einem 95%-Konfidenzintervall von
1,11–2,23.

EKG-Monitoring

In der RE-SPECT-ESUS-Studie war ein
Langzeit-EKG-Monitoring zulässig. Von
2695 Patienten in der Dabigatran-Grup-
pewurdebei208Patienten, entsprechend
7,7%, im Verlauf der Studie Vorhofflim-
mern entdeckt. Die entsprechende Zahl
bei den 2695 Patienten unter Aspirin
betrug 195. Die mediane Zeit von der
Randomisierung bis zur Identifikation
von Vorhofflimmern betrug 232 Tage in
der Dabigatran-Gruppe und 96 Tage in
der Aspirin-Gruppe. Die Rate erneuter
Schlaganfälle nachder Identifikation von
VorhofflimmernundUmstellungaufora-
le Antikoagulation betrug 5,7%/Jahr bei
den Patienten, die ursprünglich mit Da-
bigatran behandelt worden waren, und
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10,5%/Jahr bei den Patienten, die mit
Aspirin behandelt worden waren.

Prädiktoren für Vorhofflimmern

In der RE-SPECT-ESUS-Studie wurden
Prädiktoren für das Auftreten von Vor-
hofflimmern identifiziert. Die Berech-
nung erfolgte über einemultivariable Re-
gressionsanalyse. Signifikante Prädikto-
ren für das Auftreten von Vorhofflim-
mern waren Alter (kleiner vs. größer
75 Jahre), dasVorliegen einerHypertonie
und eine Anamnese mit einer Nierener-
krankung. Nicht signifikant waren koro-
nare Herzerkrankung, früherer Schlag-
anfall oder TIA, eine Kreatininclearance
≤50ml/min und ein Diabetes mellitus.
Bei den Laborparametern war NT-proB-
NP ein signifikanter Prädiktor für das
Auftreten von Vorhofflimmern.

InderNAVIGATE-Studiewurdensie-
ben Prädiktoren für erneute Schlaganfäl-
le gefunden [15]: Schlaganfall oder TIA
vor dem qualifizierenden Schlaganfall
(Hazard Ratio 2,03; 95%-CI 1,58–2,60),
aktueller Tabakkonsum (HR 1,62, 95%-
CI 1,24–2,12), Alter (HR 1,02 pro Jahr
Zunahme, 95%-CI 1,01–1,03), Diabetes
mellitus (HR 1,28, 95%-CI 1,01–1,64),
multiple akute Infarkte in der zere-
bralen Bildgebung (HR 1,49, 95%-CI
1,09–2,02), Einnahme von Aspirin vor
demqualifiziertenSchlaganfall (HR1,34,
95%-CI 1,02–1,70) undZeit vomqualifi-
zierten Schlaganfall bis zur Randomisie-
rung (HR 0,98, 95%-CI 0,97–0,99). Die
Rate der rezidivierenden Schlaganfälle
betrug 2,6% pro Jahr bei Teilnehmern
ohne diese Risikofaktoren und stieg um
durchschnittlich 45% für jeden unab-
hängigen Prädiktor an (p< 0,001; [15]).

Einfluss der Morphologie
des linken Vorhofs auf das
Schlaganfallrisiko

In der NAVIGATE-ESUS-Studie wurde
bei 4022 Teilnehmen der Durchmesser
des linkenVorhofs inderEchokardiogra-
phie gemessen [16]. Der mittlere Durch-
messer betrug 3,8 cm. Patienten mit ei-
nem Durchmesser von >4,6cm (9% der
Teilnehmer) hatten einen signifikanten
Nutzen von Rivaroxaban mit einer jähr-
lichen Schlaganfallrate von 1,7% vergli-

chen mit Aspirin von 6,5% und einer
Hazard Ratio von 0,26 mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 0,07–0,94.

Einfluss der Arteriosklerose

Die Studie untersuchte auch, welchen
Einfluss atherosklerotische Plaques oder
<50%ige Stenosen der Karotiden auf die
Rate erneuter Schlaganfälle und systemi-
scherEmbolienhatten [17]. Sowohl beim
Vorliegen atherosklerotischer Plaques
wie von <50%ige Stenosen ergaben sich
keine Unterschiede zwischen Rivaroxa-
ban und Aspirin. In der NAVIGATE-
ESUS-Studie hatten 1382 Teilnehmer ei-
ne transösophageale Echokardiographie
und 397 (29%) eineAortenbogenathero-
sklerose, davon 112 (8%) eine komplexe
Aortenbogenatherosklerose [18]. Die
jährlichen Raten eines ischämischen
Schlaganfallrezidivs betrugen 7,2% ge-
genüber 4,2% und gegenüber 5,6%
für komplexe vs. nichtkomplexe vs.
keine Aortenbogenatherosklerose. Bei
Patienten mit komplexer Aortenboge-
natherosklerose traten unter den mit
Rivaroxaban und Aspirin behandelten
Patienten jeweils 4 Schlaganfälle auf.

Prädiktoren für einen
Schlaganfall bei Patienten mit
ESUS aus anderen Studien

Eine Reihe von Studien untersuchte
EKG- und echokardiographische Para-
meter, um Schlaganfälle bei Patienten
mitESUSvorauszusagen.Als signifikante
Prädiktoren erwiesen sich dabei im EKG
„P-wave terminal force“ in V1 >5000 μV
oder eine Vergrößerung des linken Vor-
hofs [19]. Der Nachweis einer Fibrose
des linkenVorhofs imGadolinium-MRT
des Herzens war ebenfalls ein Prädiktor
[20]. Keine prädiktiven Eigenschaften
hatte eine reduzierte linksventrikuläre
Auswurffraktion oder eine reduzierte
Bewegung des linken Ventrikels [21].
Eine generelle Vergrößerung des linken
Vorhofs korrelierte nicht mit dem Risiko
eines erneuten Schlaganfalls bei ESUS,
aber mit dem Auftreten von Vorhofflim-
mern [22].

Kombinationstherapie

In der COMPASS-Studie, die Patien-
ten mit koronarer Herzerkrankung oder
peripher-arterieller Verschlusskrankheit
einschloss [23] gab es eine Untergruppe
von Patienten, die einen Schlaganfall
erlitten [24]. Die Patienten wurden da-
hingehend analysiert, welche Ätiologie
des Schlaganfalls nach den TOAST-
Kriterien vorlag. Bei den Patienten, die
einen nachgewiesenen kardioemboli-
schen Infarkt erlitten hatten, war die
Kombination von 2,5mg Rivaroxaban
2-mal täglich plus Aspirin signifikant
wirksamer als eine Aspirin-Monothera-
pie. Dasselbe galt bei den Patienten mit
ESUS.

Derzeit laufende Studien

Zurzeit laufen noch zwei große randomi-
sierte Studien, bei denen Apixaban mit
Aspirin bei Patienten mit ESUS vergli-
chenwird. Die ATTICUS-Studie (Apixa-
ban for the treatment of embolic stroke of
undetermined source) ist eine multizen-
trische nationale (Deutschland) rando-
misierteStudie,diedieÜberlegenheitvon
Apixaban im Vergleich zur Aspirin für
die Reduktion neuer ischämischerLäsio-
nen in der Magnetresonanztomographie
belegen soll [25]. Die geplante Studien-
größe umfasst 500 Patienten mit ESUS.
Bei allenPatientenerfolgt initial eineMa-
gnetresonanztomographie, die nach 12
und 24Monaten wiederholt wird. In den
wiederholtenMRTs sollendannneue kli-
nisch apparente und klinisch stumme ze-
rebrale Infarkte verglichen werden.

Die ARCADIA-Studie (The AtRial
Cardiopathy and Antithrombotic Drugs
In prevention After cryptogenic stroke
randomized trial) ist eine multizentri-
sche, randomisierte, doppelblinde Studie
in den Vereinigten Staaten bei Patienten
mit ESUSund einerKardiopathie des lin-
ken Vorhofs. Vorhofkardiopathie wurde
definiert als ≥ 1 der folgenden Marker:
P-Wellen-Terminalforce >5000 μV×ms
in der EKG-Ableitung V1, Serum NT-
proBNP >250pg/ml und Index des lin-
ken Vorhofdurchmessers ≥3cm/m2 im
Echokardiogramm [26]. Verglichen wer-
den Apixaban 5mg 2-mal täglich mit
81mg Aspirin 1-mal täglich.
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Übersichten

Schlussfolgerungen

Im Moment gibt es zwei randomisier-
te Studien, die keine Überlegenheit ei-
nes NOAKs gegenüber Aspirin bei der
Sekundärprävention von Patienten mit
ESUS gezeigt haben. Zwei Studien wer-
den derzeit noch durchgeführt.

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt gibt
es somit keine Indikation, Patienten
nach ESUS zu antikoagulieren. Grund-
lage für die Antikoagulation ist somit
weiterhin der Nachweis eines Vorhof-
flimmerns. Bis die Ergebnisse der noch
laufenden Studien vorliegen, sollte daher
bei ausgewählten Patienten mit hohem
Rezidivrisiko ein Langzeit-EKG-Moni-
toring stattfinden. Dies kann entweder
durch ein 10-tägiges Monitoring unmit-
telbar nach dem Schlaganfall erfolgen
sowie nach 3 und 6 Monaten [27]. In
Kürze werden auch die Ergebnisse der
MONDAFIS-Studie erwartet, die den
Nutzen einer systematischen EKG-Dia-
gnostik während des Stroke-Unit-Auf-
enthaltes hinsichtlich VHF-Detektion,
längerfristigerTherapie sowie vaskulären
Rezidiven nach 12 Monaten untersucht
[28]. Eine weitere Alternative ist die Im-
plantation eines Event-Recorders. Die
beiden ESUS-Studie haben jedoch auch
gezeigt, dass die „Dunkelziffer“ von
bislang nichtentdecktem paroxysmalem
VHF bei ESUS-Patienten geringer ist als
zuvor angenommen.

Zusammenfassend ist es derzeit nicht
sinnvoll, das ESUS-Konstrukt in der
bisherigen Definition in eine erwei-
terte TOAST-Klassifikation aufzuneh-
men. Die Ergebnisse der verschiedenen
Subgruppenanalysen lassen jedoch den
Schluss zu, dass eine differenziertere Ein-
teilung pathophysiologisch sinnvoll und
auch behandlungsrelevant sein könnte.
Als erste Konsequenz sollten Patient
mit offenem Foramen ovale nicht mehr
in die Kategorie ESUS aufgenommen
werden. Vier große randomisierte Stu-
dien haben bei Patienten mit ESUS im
Alter unter 60 Jahren gezeigt, dass ein
interventioneller Verschluss des offe-
nen Foramen ovale einer Therapie mit
Thrombozytenfunktionshemmern über-
legen ist [29]. Ob eine Antikoagulation
ASS bei PFO-Patienten überlegen ist,
müsste nochmals gesondert untersucht

werden. Patienten mit atherosklero-
tischen Plaques und Karotisstenosen
<50% könnten wahrscheinlich von ei-
ner modifizierten Therapie mit niedrig
dosierten NOAKs in Kombination mit
Aspirin profitieren [23].

Besonders interessant ist die Subgrup-
pe der Patienten mit einer atrialen Kar-
diopathie, die ja in den noch laufenden
ESUS-Studien explizit untersucht wer-
den. Denkbar wäre also in Zukunft ein
modifiziertes ESUS-Konzept mit Hinzu-
nahme solcher Vorhofparameter.

Fazit für die Praxis

4 ESUS definiert eine Subgruppe
von Patienten mit kryptogenem
Hirninfarkt, die einen embolischen
Schlaganfall erlitten haben.

4 Zwei große randomisierte Studien
zeigen keinen Nutzen einer Antiko-
agulation bei Patienten mit ESUS.
Diese Patienten sollten weiterhin mit
Thrombozytenfunktionshemmern
behandelt werden.

4 Zukünftig könnte möglicherweise
ein revidiertes ESUS-Konzept weitere
Parameter wie z.B. eine Vorhofkar-
diopathie aufnehmen. Dieses wird
derzeit in Studien untersucht.
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