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Thrombozytenaggregationshemmer Thrombozytenaggregationshemmer 

Antiplatlet TrialistsAntiplatlet Trialists´́CollaborationCollaboration, , Nouv Rev Fr Hematol 1994; 36: 213Nouv Rev Fr Hematol 1994; 36: 213--228228

Antithrombotic TrialistsAntithrombotic Trialists´ ´ CollaborationCollaboration, BMJ 2002; 324: 71, BMJ 2002; 324: 71--8686

287 Studien, N = 135.000 (TAH vs. Placebo), 287 Studien, N = 135.000 (TAH vs. Placebo), 
N = 77.000 (TAH untereinander)N = 77.000 (TAH untereinander)

�� 22% RRR nicht22% RRR nicht--ttöödlicher Schlaganfall dlicher Schlaganfall 
(EP = 25/1000/3Jahre)(EP = 25/1000/3Jahre)

�� 16% RRR Myokardinfarkt 16% RRR Myokardinfarkt 
(EP = 6/1000/3Jahre) (EP = 6/1000/3Jahre) 

Kombinierter Endpunkt „Kombinierter Endpunkt „Serious Vascular EventSerious Vascular Event“: “: 
Myokardinfarkt, Schlaganfall,Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärervaskulärer TodTod

TAH: TAH: Acetylsalizylsäure Acetylsalizylsäure (ASS), (ASS), DipyridamolDipyridamol (DP),(DP),
ASS + ASS + DipyridamolDipyridamol retret., ., Ticlopidin Ticlopidin (T), (T), Clopidogrel Clopidogrel (C)(C)

 



 

Thrombozytenaggregationshemmer Thrombozytenaggregationshemmer 
Acetylsalicylsäure Acetylsalicylsäure (ASS)(ASS)

Metaanalyse mit insgesamt 9.173 Patienten 
UK-TIA (1988; 2.435 Pat. ASS 1200 mg/d, 300 mg/d, Placebo)
SALT (1991; 1.360 Pat. ASS 75 mg/d, Placebo)
ESPS 2 (1999; 3.298 Pat. ASS 50 mg / ASS 50 mg + 400 mg 

Dipyridamol ret. / Placebo)

� 3%ige ARR und 13%ige RRR (ca. 16% OR) für den 
kombinierten vaskulären Endpunkt zugunsten von ASS 
(19% Ereignisrate) gegenüber Placebo (22% Ereignisrate)

AlgraAlgra A et al., A et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 1999; 66: 255
 

 



 

�� ASSASS--Dosis:Dosis: RRR 13% fRRR 13% füür 1000r 1000--1300 mg/Tag1300 mg/Tag

RRR 9% fRRR 9% füür 300 mg/Tagr 300 mg/Tag

RRR 14% fRRR 14% füür 50r 50--75 mg/Tag75 mg/Tag

�� Risiko fRisiko f üür Blutungen unterscheidet sich r Blutungen unterscheidet sich nichtnicht ::
Z.B.: ICB 0,9% bei 300 und 1200 mg ASS/TagZ.B.: ICB 0,9% bei 300 und 1200 mg ASS/Tag

�� subjektive subjektive gastrointestinalegastrointestinale Nebenwirkungen (UKNebenwirkungen (UK --TIA)TIA)
41,5% bei 1200 mg ASS/Tag41,5% bei 1200 mg ASS/Tag

31,4% bei 300 mg ASS/Tag31,4% bei 300 mg ASS/Tag

25,7% bei25,7% bei Plazebo Plazebo 

DGNDGN--Leitlinien empfehlen 50Leitlinien empfehlen 50 --325 mg ASS/Tag325 mg ASS/Tag

ThrombozytenaggregationshemmerThrombozytenaggregationshemmer
Acetylsalicylsäure Acetylsalicylsäure (ASS)(ASS)

Algra A, Gijn J van, J Neurol Neurosurg Psychiatry 1996; 60: 197-199
 

 



 

DipyridamolDipyridamol // Dipyridamol retDipyridamol ret . und ASS . und ASS ((AggrenoxAggrenox ®®))

EuropeanEuropean Stroke PreventionStroke Prevention Studie 2 (ESPS 2) Studie 2 (ESPS 2) 
�������� erstmals retardiertes erstmals retardiertes DipyridamolDipyridamol

EuropeanEuropean Stroke PreventionStroke Prevention Studie (ESPS 1)Studie (ESPS 1)
�� N = 2500 PatientenN = 2500 Patienten

�� 3 x/Tag3 x/Tag DipyridamolDipyridamol 75 mg plus ASS 325 mg oder 75 mg plus ASS 325 mg oder PlazeboPlazebo

�� primprim äärer Endpunkt Schlaganfall oder Todrer Endpunkt Schlaganfall oder Tod

�� kombinierter Endpunkt kombinierter Endpunkt RRR 33 %RRR 33 % (p < 0,001)(p < 0,001)

�� SchlaganfallrezidivSchlaganfallrezidiv RRR 38 %RRR 38 % (p < 0,001)(p < 0,001)

�� Tod Tod RRR 31 %RRR 31 % (p < 0,01) (p < 0,01) 

TheThe ESPS Group, ESPS Group, LancetLancet 1987; 2:13511987; 2:1351--1354. 1354. 

ESPS 2 Group, JESPS 2 Group, J Neurol SciNeurol Sci 1997; 151(1997; 151(supplsuppl):S1):S1--S77.S77.
 



 

BehandlungsgruppenBehandlungsgruppen
ESPS 2ESPS 2

n=6.602n=6.602

PlazeboPlazebo Dipyridamol retardDipyridamol retard
(Dp ret)(Dp ret)
2 x täglich2 x täglich

200 mg200 mg

ASSASS
2 x täglich 2 x täglich 

25 mg25 mg

ASS/Dp retASS/Dp ret
2 x täglich2 x täglich

25 mg ASS/25 mg ASS/
200 mg Dp ret200 mg Dp ret

(n=1.649)(n=1.649) (n=1.649)(n=1.649) (n=1.654)(n=1.654) (n=1.650)(n=1.650)

ESPS 2 Group, JESPS 2 Group, J Neurol SciNeurol Sci 1997;151(1997;151(supplsuppl):S1):S1--S77.S77.

Pat. mit TIA oder Pat. mit TIA oder ischisch äämischem mischem Schlaganfall in den vergangenen 3 MonatenSchlaganfall in den vergangenen 3 Monaten

PrimPrim äärer Endpunkt: rer Endpunkt: SchlaganfallrezidivSchlaganfallrezidiv , Tod und die Kombination aus beidem, Tod und die Kombination aus beidem

FollowFollow --up:  2,2 Jahreup:  2,2 Jahre

 



 

Dp retDp ret == Dipyridamol retardDipyridamol retard

ESPS 2 Group, JESPS 2 Group, J Neurol SciNeurol Sci 1997;151(1997;151(supplsuppl):S1):S1--S77.S77.

Relative Risikoreduktion von Schlaganfall Relative Risikoreduktion von Schlaganfall 
(paarweiser Vergleich)(paarweiser Vergleich)

ASS/Dp ret vs. PlazeboASS/Dp ret vs. Plazebo
ASS vs. Plazebo ASS vs. Plazebo 

37,037,0
p < 0,001p < 0,001

16,316,3
p = 0,039p = 0,039

18,118,1
p = 0,013p = 0,013

23,123,1
p = 0,006p = 0,006
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Relative Risikoreduktion Schlaganfall o. Tod Relative Risikoreduktion Schlaganfall o. Tod 
(paarweiser Vergleich)(paarweiser Vergleich)

ESPS 2ESPS 2

Dp retDp ret == Dipyridamol retardDipyridamol retard

ESPS 2 Group, JESPS 2 Group, J Neurol SciNeurol Sci 1997;151(1997;151(supplsuppl):S1):S1--S77.S77.

ASS/Dp ret vs. PlazeboASS/Dp ret vs. Plazebo
ASS vs. Plazebo ASS vs. Plazebo 

24,424,4
p < 0,001p < 0,001

15,415,4
p = 0,015p = 0,015 13,213,2

p = 0,016p = 0,016
12,912,9

p = 0,056p = 0,056
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Dp retDp ret == Dipyridamol retardDipyridamol retard

ESPS 2 Group, JESPS 2 Group, J Neurol SciNeurol Sci 1997;151(1997;151(supplsuppl):S1):S1--S77.S77.

ASS/Dp ret vs. PlazeboASS/Dp ret vs. Plazebo
ASS vs. Plazebo ASS vs. Plazebo 

8,58,5
p < 0,324p < 0,324 7,37,3

p = 0,453p = 0,453

10,910,9
p = 0,204p = 0,204

--2,72,7
p = 0,777p = 0,777
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Relative Risikoreduktion Gesamtmortalität Relative Risikoreduktion Gesamtmortalität 
(paarweiser Vergleich)(paarweiser Vergleich)

ESPS 2ESPS 2

--44

 



 

ESPS 2ESPS 2

Sekundärer Endpunkt:Sekundärer Endpunkt:
kombinierter Endpunkt Schlaganfall, AMI, Todkombinierter Endpunkt Schlaganfall, AMI, Tod

ESPS 2 Group, JESPS 2 Group, J Neurol SciNeurol Sci 1997;151(1997;151(supplsuppl):S1):S1--S77.S77.

ASS/ASS/Dipyridamol retardDipyridamol retard
vs. Plazebo vs. Plazebo 

p < 0,001p < 0,001

NNT 17NNT 17
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ASS/ASS/Dipyridamol retardDipyridamol retard
vs. ASSvs. ASS

p = 0,003p = 0,003

NNT 30NNT 30

22,522,5

28,728,7

 



 

Kardiale NebenwirkungenKardiale Nebenwirkungen
ESPS 2ESPS 2

Patienten mit koronarer Herzkrankheit bei AufnahmePatienten mit koronarer Herzkrankheit bei Aufnahme
Neue Angina pectoris Anfälle während der NachbeobachtungNeue Angina pectoris Anfälle während der Nachbeobachtung

Diener HC, et al., Diener HC, et al., IntInt J J Clin PractClin Pract 2001;55:1622001;55:162--163.163.
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DPDP
%%

kein DPkein DP ASSASS kein ASSkein ASS

8,78,7
8,08,0 8,38,3 8,48,4

Dipyridamol retard (DP) führt nicht zu kardialen Nebenwirkungen Dipyridamol retard (DP) führt nicht zu kardialen Nebenwirkungen bei Schlaganfallpatientenbei Schlaganfallpatienten

p < 0,276p < 0,276

 



 

Kardiale NebenwirkungenKardiale Nebenwirkungen

Patienten mit koronarer Herzkrankheit bei AufnahmePatienten mit koronarer Herzkrankheit bei Aufnahme
Auftreten von HerzinfarktenAuftreten von Herzinfarkten

Diener HC, et al., Diener HC, et al., IntInt J J Clin PractClin Pract 2001;55:1622001;55:162--163.163.

00

11

22

33

44

55

DPDP
%%

kein DPkein DP ASSASS kein ASSkein ASS

2,52,5 2,52,5
2,22,2

2,82,8

Keine signifikanten Unterschiede zwischen Dipyridamol retard (DPKeine signifikanten Unterschiede zwischen Dipyridamol retard (DP) und ASS) und ASS--GruppenGruppen

n.s.n.s.

p < 0,928p < 0,928

p < 0,139p < 0,139

ESPS 2ESPS 2

 



 

NebenwirkungenNebenwirkungen
KopfschmerzenKopfschmerzen

ESPS 2ESPS 2

00

22

44

66

88

1010

PlazeboPlazebo
%%

ASSASS DPDP DP+ASSDP+ASS

4,54,5

1,91,9

8,08,0 8,18,1

ESPS 2 Group, JESPS 2 Group, J Neurol SciNeurol Sci 1997;151(1997;151(supplsuppl):S1):S1--S77.S77.

Kopfschmerzen sind in der Regel selbstlimitiert und verschwindenKopfschmerzen sind in der Regel selbstlimitiert und verschwinden innerhalb weniger Tage, innerhalb weniger Tage, 
kköönnen aber auch bis zu 2 Wochen und selten lnnen aber auch bis zu 2 Wochen und selten läänger anhaltennger anhalten

 



 

NebenwirkungenNebenwirkungen
Schwere oder tödliche BlutungenSchwere oder tödliche Blutungen

ESPS 2 Group, JESPS 2 Group, J Neurol SciNeurol Sci 1997;151(1997;151(supplsuppl):S1):S1--S77.S77.

ASSASS

2020

(1,2%)(1,2%)

Dipyridamol retardDipyridamol retard
((Dp retDp ret))

66

(0,4%)(0,4%)

Dp retDp ret + ASS+ ASS

2727

(1,6%)(1,6%)

PlazeboPlazebo

77

(0,4%)(0,4%)

n.s.n.s.

ESPS 2ESPS 2

Die Anzahl schwerer oder tödlicher Blutungen als Nebenwirkung voDie Anzahl schwerer oder tödlicher Blutungen als Nebenwirkung von ASS erfährt keine n ASS erfährt keine 
signifikante Zunahme bei Zugabe vonsignifikante Zunahme bei Zugabe von DipyridamolDipyridamol. . 

 



 

SchlussfolgerungSchlussfolgerung
Dipyridamol Dipyridamol und ASSund ASS

Die Kombination vonDie Kombination von DipyridamolDipyridamol 2 x 200 mg 2 x 200 mg retret. mit ASS 2 x 25 mg (entsprechend. mit ASS 2 x 25 mg (entsprechend
AggrenoxAggrenox®® 2x/d) bei Patienten mit TIA oder Schlaganfall f2x/d) bei Patienten mit TIA oder Schlaganfall füührt sowohl in einer hrt sowohl in einer 
Einzelstudie als auch in Metaanalysen zu einer signifikanten ca.Einzelstudie als auch in Metaanalysen zu einer signifikanten ca. 23%23%igenigen RRR vonRRR von
SchlaganfallrezidivenSchlaganfallrezidiven und dem kombiniertenund dem kombinierten vaskulvaskuläärenren Endpunkt. Endpunkt. 

Der Effekt auf den kombinierten Endpunkt ist hauptsDer Effekt auf den kombinierten Endpunkt ist hauptsäächlich auf eine RRR fchlich auf eine RRR füürr
zerebrovaskulzerebrovaskuläärere Ereignisse bedingt, kardiale Ereignisse werden nicht beeinflussEreignisse bedingt, kardiale Ereignisse werden nicht beeinflusst. t. 

DipyridamolspezifischeDipyridamolspezifische Nebenwirkungen sind vor allem selbstlimitierte am ehestenNebenwirkungen sind vor allem selbstlimitierte am ehesten
vasogenevasogene Kopfschmerzen, die aber zu einer erheblichen Abbruchrate in derKopfschmerzen, die aber zu einer erheblichen Abbruchrate in der Studie Studie 
gefgefüührt haben. hrt haben. 

Nachteile der Kombination im Vergleich zu Nachteile der Kombination im Vergleich zu ClopidogrelClopidogrel sind ein hinsichtlich dersind ein hinsichtlich der
PatientencompliancePatientencompliance ungungüünstigeres Nebenwirkungsprofil, die zweimalige Einnahme nstigeres Nebenwirkungsprofil, die zweimalige Einnahme 
pro Tag und der mangelnde Effekt auf Patienten mitpro Tag und der mangelnde Effekt auf Patienten mit koronarvaskulkoronarvaskuläärenren Ereignissen. Ereignissen. 

Vorteile der Kombination sind die im Vergleich zuVorteile der Kombination sind die im Vergleich zu ClopidogrelClopidogrel hhööhere Effektivithere Effektivitäät bei t bei 
Schlaganfallpatienten sowie die deutlich geringeren Kosten des PSchlaganfallpatienten sowie die deutlich geringeren Kosten des Prrääparates. parates. 

Die Die PRoFESSPRoFESS--Studie wird durch den direkten Vergleich zwischenStudie wird durch den direkten Vergleich zwischen ClopidogrelClopidogrel+ASS +ASS 
undund DipyridamolDipyridamol+ASS mehr Licht in das gegenw+ASS mehr Licht in das gegenwäärtige Dunkel bringen.rtige Dunkel bringen.

 



 

CAPRIECAPRIE ((Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk of I schemic EventClopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk of I schemic Event s)s)

N=19.185 Pat.;N=19.185 Pat.; FollowFollow--up 1up 1--3 Jahre, im Mittel 1,91 Jahre3 Jahre, im Mittel 1,91 Jahre

pAVKpAVK
n=6452n=6452

SchlaganfallSchlaganfall
((≥≥ 1 Woche, 1 Woche, ≤≤6 Mon.)6 Mon.)

n=6431n=6431

MyokardinfarktMyokardinfarkt
((≤≤ 35 Tage)35 Tage)

n=6302n=6302

ASSASS
325 mg325 mg

ClopidogrelClopidogrel
75 mg75 mg

RandomisierungRandomisierung

CAPRIE Steering Committee, Lancet 1996; 348: 1329–1339

ClopidogrelClopidogrel

 



 
 
 
 

Kumulative Ereignisrate 
(Myokardinfarkt, ischämischer Schlaganfall, vaskulär bedingter Tod)

Nachbeobachtung (Monate)

RRR 8,7%
p=0,043
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Clopidogrel
(n=9.599)

ASS
(n=9.586)

CAPRIE Steering Committee, Lancet 1996; 348: 1329–1339

Clopidogrel Clopidogrel 
CAPRIECAPRIE ((Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk of I schemic EventClopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk of I schemic Event s)s)

 
 



NebenwirkungenNebenwirkungen
Blutungen, Blutungen, NeutropenieNeutropenie , TTP, ..., TTP, ...

CAPRIECAPRIE

Zerebrale BlutungenZerebrale Blutungen traten unter ASS etwas htraten unter ASS etwas hääufiger als unterufiger als unter
ClopidogrelClopidogrel auf (0,47% vs. 0,33%, p = NS).auf (0,47% vs. 0,33%, p = NS).

NeutropenienNeutropenien traten unter traten unter ClopidogrelClopidogrel seltener als unter seltener als unter 
TiclopidinTiclopidin auf. auf. TiclopidinTiclopidin verursacht in 2,4%verursacht in 2,4% NeutropenienNeutropenien unter unter 
1200/mm1200/mm33 und in 0,8% schwereund in 0,8% schwere NeutropenienNeutropenien unter 450/mmunter 450/mm33, , 
beibei ClopidogrelClopidogrel tratentraten NeutropenienNeutropenien (0,1%) und schwere(0,1%) und schwere
NeutropenienNeutropenien (0,05%) nicht h(0,05%) nicht hääufiger als unter ASS (0,17% bzw. ufiger als unter ASS (0,17% bzw. 
0,04%) auf. 0,04%) auf. 

DiarrhDiarrh öö und Hautausschlagund Hautausschlag waren doppelt so hwaren doppelt so hääufig wie bei ufig wie bei 
ASS, aber deutlich seltener als beiASS, aber deutlich seltener als bei TiclopidinTiclopidin. . 

Im Vergleich zur HIm Vergleich zur Hääufigkeit der ufigkeit der TTPTTP unterunter TiclopidinTiclopidin von 1: 1600 von 1: 1600 
bis 1: 5000, ist einebis 1: 5000, ist eine Inzidenz Inzidenz von 1: 300 000 bei von 1: 300 000 bei ClopidogrelClopidogrel
sehr gering.sehr gering.

 
 



 

RRR (%) MI, IS, RRR (%) MI, IS, vaskulärer vaskulärer TodTod

00 303020201010--3030 4040--4040 --2020 --1010

SchlaganfallSchlaganfall

alle Pat.alle Pat.

7,3 %7,3 %

ASS besserASS besser ClopidogrelClopidogrel besserbesser

MyokardinfarktMyokardinfarkt

pAVKpAVK

Algra Algra A et al., J A et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry Neurol Neurosurg Psychiatry 1999; 66: 5571999; 66: 557--559559

Albers GW et al., Chest 2001; 119: 300Albers GW et al., Chest 2001; 119: 300--320320

--3,7 %3,7 %

23,8 %23,8 %

8,7 %8,7 %

ARR 0,56 %/JahrARR 0,56 %/Jahr
NNT 200/1 JahrNNT 200/1 Jahr

SubgruppenanalysenSubgruppenanalysen
CAPRIECAPRIE

 



 

HighHigh --RiskRisk --Patienten:Patienten:
vorangegangener vorangegangener ischischäämischermischer Schlaganfall, TIA oder MyokardinfarktSchlaganfall, TIA oder Myokardinfarkt

stabile oder instabile Angina pectorisstabile oder instabile Angina pectoris

PTCAPTCA

BypassBypass--OPOP

Amaurosis fugaxAmaurosis fugax

ClaudicatioClaudicatio

ExtremitExtremitäätenchirurgietenchirurgie ausaus vaskulvaskuläärerrer IndikationIndikation

Diabetes mellitusDiabetes mellitus

HypercholesterinHypercholesterinäämie mie 

�� RRR 15 RRR 15 -- 35 % je nach Subgruppe, Level35 % je nach Subgruppe, Level--IIIIII--EvidenzEvidenz

Bhatt DL et al., Circulation 2001; 103: 363Bhatt DL et al., Circulation 2001; 103: 363--368368

Bhatt DL et al., Am Heart J 2000; 140: 67Bhatt DL et al., Am Heart J 2000; 140: 67--7373

Ringleb Ringleb PA et al., PA et al., StrokeStroke 2004; 35: 5282004; 35: 528--532532

PostPost --hochoc --Analysen Analysen 
CAPRIECAPRIE

 



 

Patienten nachPatienten nach aortokoronareraortokoronarer BypassBypass --OPOP
�� kombinierter kombinierter vaskulvaskuläärerrer Endpunkt Endpunkt RRR 36,3%RRR 36,3%;  p = 0,004;  p = 0,004

�� plus plus RehospitalisierungRehospitalisierung RRR 27,8%RRR 27,8%;  p = 0,0008;  p = 0,0008

Patienten mit Diabetes mellitus Patienten mit Diabetes mellitus 
�� kombinierter kombinierter vaskulvaskuläärerrer Endpunkt Endpunkt RRR 13,5%RRR 13,5%; p = 0,042; p = 0,042

Patienten mit vorangegangenem IS oder MIPatienten mit vorangegangenem IS oder MI
�� kombinierter kombinierter vaskulvaskuläärerrer Endpunkt Endpunkt RRR 14.9%RRR 14.9%; p = 0.045; p = 0.045

�� plus plus RehospitalisierungRehospitalisierung RRR 12.0%RRR 12.0%; p = 0.039; p = 0.039

RehospitalisierungRehospitalisierung in der gesamten CAPRIEin der gesamten CAPRIE --PopulationPopulation

�� ClopidogrelClopidogrel 15021502 vs. ASS vs. ASS 16731673 (p = 0,01) (p = 0,01) 

PostPost --hochoc --Analysen Analysen 
CAPRIECAPRIE

Bhatt DL et al., Circulation 2001; 103: 363Bhatt DL et al., Circulation 2001; 103: 363--368368

Bhatt DL et al., Am Heart J 2000; 140: 67Bhatt DL et al., Am Heart J 2000; 140: 67--7373

Ringleb Ringleb PA et al., PA et al., StrokeStroke 2004; 35: 5282004; 35: 528--532532
 



 

ClopidogrelClopidogrel MATCH MATCH ((Management of AManagement of A ttherothrombosis with Clopidogrel herothrombosis with Clopidogrel 
in Highin High --Risk Patients with Recent Transient Ischemic Attack  (TIA) or IscRisk Patients with Recent Transient Ischemic Attack  (TIA) or Isc hemic Strokehemic Stroke ))

R = Randomisierung

18 Monate Doppelblindtherapie und Follow-up

Plazebo 1xtgl.*

(n~3.800)
ASS 75 mg 1xtgl.*
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Patienten mit
IS oder TIA

mit hohem Risiko

R

(n~3.800)

innerhalb von 
3 Monaten
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* Alle Patienten erhielten Clopidogrel 75 mg

Diener H-C et al., Lancet 2004; 364:331-37
 



 

Charakteristika der MATCH Probanden (n = Charakteristika der MATCH Probanden (n = 75997599))
–– IschämischerIschämischer Schlaganfall Schlaganfall (79 %) (79 %) oder TIA oder TIA (21 %) (21 %) innerhalb der letzten 3 Monateinnerhalb der letzten 3 Monate
–– Medianes Alter 66 JahreMedianes Alter 66 Jahre
–– RisikofaktorenRisikofaktoren

�� Hypertonie (78,2%)Hypertonie (78,2%)
�� Diabetes mellitus (68 %)Diabetes mellitus (68 %)
�� HypercholesterinHypercholesterinäämiemie (56%)(56%)
�� vorheriger Schlaganfall/TIA (27%/19%)vorheriger Schlaganfall/TIA (27%/19%)
�� Myokardinfarkt/Angina pectoris (5%/13%)Myokardinfarkt/Angina pectoris (5%/13%)
�� periphere arterielleperiphere arterielle VerschluVerschlußßkrankheitkrankheit (10 %)(10 %)

Primärer Endpunkt:Primärer Endpunkt:
–– MyokardinfarktMyokardinfarkt, , Ischämischer Schlaganfall (IS)Ischämischer Schlaganfall (IS), v, vaskulär bedingter Tod (VT)askulär bedingter Tod (VT)
–– Rehospitalisation wegen eines akuten ischämischen EreignissesRehospitalisation wegen eines akuten ischämischen Ereignisses

FollowFollow--up:up:
–– Abgeschlossenes Follow-up nach 18 Monaten oder verstorben: 7276 Patienten (96%)

Diener H-C et al., Lancet 2004; 364:331-37

Basisdaten Basisdaten 
MATCHMATCH

 



 

RRR: 6,4% 
(p=0,244)
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Primärer EndpunktPrimärer Endpunkt (ITT)(ITT)

Diener H-C et al., Lancet 2004; 364:331-37

Ergebnisse Ergebnisse 
MATCHMATCH

 



 

Clopidogrel und PlazeboClopidogrel und Plazebo
Clopidogrel und ASS Clopidogrel und ASS 

1,3%1,3%
p < 0,001p < 0,001

2,6%2,6%
p < 0,001p < 0,001

0,6%0,6%
p < 0,001p < 0,001

1,9%1,9%
p < 0,001p < 0,001
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LebensbedrohlicheLebensbedrohliche
BlutungenBlutungen

%%

SchwereSchwere
BlutungenBlutungen

Lebensbedrohliche Blutungen: tödlich verlaufende Blutung, Hb-Abfall um ≥ 5g/dl, hämorrhagischer Schock, symptomatische ICB, 
Transfusion von ≥ 4 Einheiten Erythrozytenkonzentrat oder eines äquivalenten Volumens von Vollblut.
Schwere Blutungen: intraokulare Blutung mit der Folge eines starken Visusverlusts oder Notwendigkeit einer Transfusion von ≤ 3 
Einheiten Erythrozytenkonzentrat oder eines äquivalenten Volumens von Vollblut.

Diener H-C et al., Lancet 2004; 364:331-37

NebenwirkungenNebenwirkungen
Lebensbedrohliche und schwere Blutungen Lebensbedrohliche und schwere Blutungen 

MATCHMATCH

 



 

Bei neurologischen Patienten mitBei neurologischen Patienten mit arteriosklerotischenarteriosklerotischen Begleiterkrankungen Begleiterkrankungen 
bringt die zusbringt die zusäätzliche Gabe von ASS tzliche Gabe von ASS üüber dieber die ClopidogrelClopidogrel--Medikation hinaus Medikation hinaus 
keinen zuskeinen zusäätzlichen klinischen Nutzen bei der Langzeitprophylaxe.tzlichen klinischen Nutzen bei der Langzeitprophylaxe.

Erneute BestErneute Bestäätigung, dass kardiale undtigung, dass kardiale und zerebrovaskulzerebrovaskuläärere Erkrankungen Erkrankungen 
unterschiedlich sind (vgl. z.B. CURE und CREDO).unterschiedlich sind (vgl. z.B. CURE und CREDO).

Durch dieDurch die HinzugabeHinzugabe von ASS zuvon ASS zu ClopidogrelClopidogrel hat das MATCHhat das MATCH--
StudiendesigneStudiendesigne von Anfang an die Chance einen Vorteil vonvon Anfang an die Chance einen Vorteil von ClopidogrelClopidogrel
gegengegenüüber ASS zu zeigen verpasst.ber ASS zu zeigen verpasst.

In keiner einzigen der untersuchten Teilpopulationen war ASS zusIn keiner einzigen der untersuchten Teilpopulationen war ASS zusäätzlich zutzlich zu
ClopidogrelClopidogrel einer Monotherapie miteiner Monotherapie mit ClopidogrelClopidogrel statistisch signifikant statistisch signifikant 
üüberlegen. Der deutlichste Trend bestand bei Patienten mitberlegen. Der deutlichste Trend bestand bei Patienten mit pAVKpAVK und bei frund bei früüh h 
behandelten Patienten (<1 Woche).behandelten Patienten (<1 Woche).

SchlussfolgerungSchlussfolgerung
MATCHMATCH

 



 

Schlussfolgerung Schlussfolgerung 
ClopidogrelClopidogrel

Zusammenfassend besteht ein kleiner, aber signifikanter Effekt vZusammenfassend besteht ein kleiner, aber signifikanter Effekt vonon
ClopidogrelClopidogrel üüber ASS in der Sekundber ASS in der Sekundäärprophylaxe nachrprophylaxe nach vaskulvaskuläärenren
Ereignissen fEreignissen füür einen kombinierten Endpunkt bei einem sehr gr einen kombinierten Endpunkt bei einem sehr güünstigen nstigen 
Nebenwirkungsprofil. Nebenwirkungsprofil. 

In PostIn Post--hochoc--Analysen ist der Effekt vonAnalysen ist der Effekt von ClopidogrelClopidogrel besonders beibesonders bei vaskulvaskuläärenren
Hochrisikopatienten ausgeprHochrisikopatienten ausgepräägt. gt. 

Der primDer primääre Einsatz vonre Einsatz von ClopidogrelClopidogrel in der Sekundin der Sekundäärprophylaxe nach rprophylaxe nach 
zerebraler Ischzerebraler Ischäämie wird deswegen vor allem bei Patienten mit einem oder mie wird deswegen vor allem bei Patienten mit einem oder 
mehrerenmehreren kardiovaskulkardiovaskuläärenren Risikofaktoren (v. a. Diabetes, Z. n. BypassRisikofaktoren (v. a. Diabetes, Z. n. Bypass--OP, OP, 
KHK undKHK und pAVKpAVK) empfohlen. ) empfohlen. 

Von Nachteil sind der gegenwVon Nachteil sind der gegenwäärtig noch ausstehende zweifelsfreie Beweis rtig noch ausstehende zweifelsfreie Beweis 
eines Effektes voneines Effektes von ClopidogrelClopidogrel bei Schlaganfallpatienten und die relativ hohen bei Schlaganfallpatienten und die relativ hohen 
Kosten des Medikamentes.Kosten des Medikamentes.

Bei neurologischen Patienten mitBei neurologischen Patienten mit arteriosklerotischenarteriosklerotischen Begleiterkrankungen Begleiterkrankungen 
bringt die zusbringt die zusäätzliche Gabe von ASS tzliche Gabe von ASS üüber dieber die ClopidogrelClopidogrel--Medikation hinaus Medikation hinaus 
keinen zuskeinen zusäätzlichen klinischen Nutzen bei der Langzeitprophylaxe.tzlichen klinischen Nutzen bei der Langzeitprophylaxe.

 



 

StudieStudie NN EndpunktEndpunkt RRRRRR Ref.Ref.
(Anzahl) (Anzahl) (CI/p)(CI/p)

AA MetaanalyseMetaanalyse 9.4699.469 IS, MI o.IS, MI o. vaskulvaskuläärerrer Tod Tod 13%13% 1, 21, 2
(11)(11) (0,81(0,81--0,94)0,94)

AA MetaanalyseMetaanalyse 9.6299.629 SchlaganfallSchlaganfall 15% 15% 33
(11)(11) (0,77(0,77--0,94)0,94)

DPDP ESPSESPS--22 3.3983.398 SchlaganfallSchlaganfall 18%18% 44
(p=0,013)(p=0,013)

DPDP MetaanalyseMetaanalyse 11.03611.036 SchlaganfallSchlaganfall 18%18% 55
(5)(5) (0,68(0,68--1,0)1,0)

TT CATSCATS 1.0721.072 IS, MI o.IS, MI o. vaskulvaskuläärerrer Tod Tod 30,2%30,2% 66
(p=0,006)(p=0,006)

TT TASSTASS 3.0693.069 SchlaganfallSchlaganfall 21% vs. ASS21% vs. ASS 77
(p=0,024)(p=0,024)

CC CAPRIECAPRIE 6.4316.431 IS, MI o.IS, MI o. vaskulvaskuläärerrer Tod Tod 7,3% vs. ASS7,3% vs. ASS 88
(p=0,26)(p=0,26)

A+DPA+DP ESPSESPS--22 3.2993.299 SchlaganfallSchlaganfall 23% vs. ASS23% vs. ASS 44
(p=0,006)(p=0,006)

A+DPA+DP MetaanalyseMetaanalyse 11.45911.459 SchlaganfallSchlaganfall 22% vs. ASS22% vs. ASS 55
(5)(5) (0,65(0,65--0,93)0,93)

1. 1. AlgraAlgra A, vanA, van GijnGijn J., JJ., J Neurol Neurosurg PsychNeurol Neurosurg Psych 1996;60: 1971996;60: 197--199. 199. 5. 5. LeonardiLeonardi--BeeBee J et al.,J et al., StrokeStroke 2005;36:1622005;36:162--168. 168. A=ASSA=ASS
2. 2. AlgraAlgra A, vanA, van GijnGijn J., JJ., J Neurol Neurosurg PsychNeurol Neurosurg Psych 1999;66: 255. 1999;66: 255. 6. Gent M et al., 6. Gent M et al., LancetLancet 1989;1: 12151989;1: 1215--1220. 1220. C=C=ClopidogrelClopidogrel
3. Johnson ES et al., 3. Johnson ES et al., ArchArch InternIntern MedMed 1999;159: 12481999;159: 1248--1253. 1253. 7. Hass WK et al., N7. Hass WK et al., N EnglEngl JJ MedMed 1989;321: 5011989;321: 501--507. 507. DP=DP=DipyridamolDipyridamol
4. ESPS 2 Group, J4. ESPS 2 Group, J Neurol SciNeurol Sci 1997;151(1997;151(supplsuppl): S1): S1--S77. S77. 8. CAPRIE8. CAPRIE Steering CommitteeSteering Committee, , LancetLancet 1996;348: 13291996;348: 1329--1339. 1339. T=T=TiclopidinTiclopidin

Sekundärprävention des Sekundärprävention des ischämischenischämischen SchlaganfallsSchlaganfalls
Vergleich der Studienergebnisse zu Vergleich der Studienergebnisse zu ThrombozytenaggregationshemmernThrombozytenaggregationshemmern

 



 

TiclopidinTiclopidin,, ClopidogrelClopidogrel und die Kombination aus und die Kombination aus Dipyridamol Dipyridamol / ASS sind alle effektiver als / ASS sind alle effektiver als 
ASS, allerdings bei unterschiedlichenASS, allerdings bei unterschiedlichen vaskulopathischenvaskulopathischen Patientenpopulationen, deswegen Patientenpopulationen, deswegen 
ist der primist der primääre Einsatz dieser Medikamente aus medizinischer Sicht gerechtferre Einsatz dieser Medikamente aus medizinischer Sicht gerechtfertigt. tigt. 

Es gilt zu berEs gilt zu berüücksichtigen, dass gemcksichtigen, dass gemäßäß Studienlage und bedingt durch das jeweilige Studienlage und bedingt durch das jeweilige 
Studiendesign bei fehlenden direkten Vergleichen ASS/Studiendesign bei fehlenden direkten Vergleichen ASS/DipyridamolDipyridamol in einer kleineren in einer kleineren 
Patientenpopulation (nur TIA und Schlaganfall) eine 23%Patientenpopulation (nur TIA und Schlaganfall) eine 23%igeige RRR gegenRRR gegenüüber ASS hat.ber ASS hat.

Die 23%Die 23%ige ige RRR von ASS/RRR von ASS/Dipyridamol Dipyridamol ist zwar besser als die 8,7%ist zwar besser als die 8,7%igeige vonvon ClopidogrelClopidogrel
gegengegenüüber ASS allerdings in einer grober ASS allerdings in einer großßen Patientenpopulation (peripheren Patientenpopulation (peripher--,, kardiokardio--,,
zerebrovaskulzerebrovaskuläärr). ). 

DemgegenDemgegenüüber ist fber ist füür ASS/r ASS/DipyridamolDipyridamol kein Effekt auf verhinderte Schlaganfkein Effekt auf verhinderte Schlaganfäälle bei einem lle bei einem 
Patientenklientel mit primPatientenklientel mit primäären kardialen oder peripherren kardialen oder peripher vaskulvaskuläärenren Ereignissen bzw. ein Ereignissen bzw. ein 
kleinerer Effekt beikleinerer Effekt bei zerebrovaskulzerebrovaskuläärenren Ereignissen mit hoherEreignissen mit hoher kardiovaskulkardiovaskuläärer Komorbiditrer Komorbiditäätt
zu erwarten.zu erwarten.

FFüür r ClopidogrelClopidogrel scheint der Effekt bei einem Patientenklientel mit primscheint der Effekt bei einem Patientenklientel mit primäären kardialen oder ren kardialen oder 
peripherperipher vaskulvaskuläärenren Ereignissen deutlich hEreignissen deutlich hööher als 8,7% zu sein (RRR 15 her als 8,7% zu sein (RRR 15 -- 35 % je nach 35 % je nach 
Subgruppe, LevelSubgruppe, Level--IIIIII--Evidenz). Evidenz). 

Sekundärprävention des Sekundärprävention des ischämischenischämischen SchlaganfallsSchlaganfalls
Überlegungen für die Wahl des TAH bei der SekundärpräventionÜberlegungen für die Wahl des TAH bei der Sekundärprävention

 



 

Patienten ohne kardiale EmboliequellePatienten ohne kardiale Emboliequelle
oder hochgradige oder hochgradige KarotisstenoseKarotisstenose

Modifiziert nach den Leitlinien 2003 (DGN)Modifiziert nach den Leitlinien 2003 (DGN)

Pat. ohne vorherige TAH und bei niedrigem Rezidivrisiko BehandluPat. ohne vorherige TAH und bei niedrigem Rezidivrisiko Behandlung mit ng mit Acetylsalicylsäure Acetylsalicylsäure 
(ASS 50 (ASS 50 -- 325 mg) (325 mg) (↑↑↑↑); ); 2,35 Cent/d, ca. 500 2,35 Cent/d, ca. 500 €€ pro verhinderter ISpro verhinderter IS..

Empfohlen wird eine tägliche Gabe von 50 Empfohlen wird eine tägliche Gabe von 50 -- 325 mg ASS. Niedrige ASS325 mg ASS. Niedrige ASS--Dosen (50 Dosen (50 -- 100 100 
mg) verursachen bei gleicher Wirksamkeit weniger subjektivemg) verursachen bei gleicher Wirksamkeit weniger subjektive gastrointestinalegastrointestinale NW. NW. 

Pat. ohne vorherige TAH und bei erhöhtem Rezidivrisiko (ohne schPat. ohne vorherige TAH und bei erhöhtem Rezidivrisiko (ohne schwere were kardiokardio-- und und 
periphervaskuläre periphervaskuläre Begleiterkrankungen): primärer Einsatz der Kombination ASS (2 x Begleiterkrankungen): primärer Einsatz der Kombination ASS (2 x 25 mg) 25 mg) 
plus plus Dipyridamol retDipyridamol ret. (2 x 200 mg) (. (2 x 200 mg) (↑↑↑↑); ); 1,35 1,35 €€/d, ca. 18 500 /d, ca. 18 500 €€ pro verhinderter IS. pro verhinderter IS. 

TiclopidinTiclopidin ist aufgrund seiner NW (ist aufgrund seiner NW (NeutropenieNeutropenie, Durchfall, TTP) ein Reservemedikament., Durchfall, TTP) ein Reservemedikament.

ZerebrovaskuläreZerebrovaskuläre Erkrankungen mit begleitenden sonstigen Gefäßerkrankungen (KHK,Erkrankungen mit begleitenden sonstigen Gefäßerkrankungen (KHK,
Herzinfarkt,Herzinfarkt, pAVKpAVK): primärer Einsatz von ): primärer Einsatz von Clopidogrel Clopidogrel ((↑↑↑↑); ); 2,99 2,99 €€/d, ca. 40.000 /d, ca. 40.000 €€ pro pro 
verhinderter ISverhinderter IS..

Bei ASSBei ASS-- oder DPoder DP--Unverträglichkeit oder Kontraindikationen: Unverträglichkeit oder Kontraindikationen: Clopidogrel Clopidogrel 75 mg (75 mg (↔↔))..

TIA oder Schlaganfall mit instabiler Angina pectoris oder nonTIA oder Schlaganfall mit instabiler Angina pectoris oder non--QQ--wavewave--Herzinfarkt: Herzinfarkt: 
Kombination von 75 mg Kombination von 75 mg ClopidogrelClopidogrel und 75 mg ASS (und 75 mg ASS (↑↑↑↑).).

TIA oder TIA oder ischämischerischämischer Schlaganfall unter der Einnahme von ASS Optionen: ASS plus Schlaganfall unter der Einnahme von ASS Optionen: ASS plus 
DipyridamolDipyridamol, , ClopidogrelClopidogrel, , AntikoagulationAntikoagulation (INR 2,0 (INR 2,0 -- 3,0) (3,0) (↔↔), ASS und ), ASS und Clopidogrel Clopidogrel ((↓↓))

Eine Behandlungsdauer von länger als 4 Jahren mit Eine Behandlungsdauer von länger als 4 Jahren mit Thrombozytenfunktionshemmern Thrombozytenfunktionshemmern nach nach 
dem Schlaganfall wurde bisher nicht untersucht. Die Prävention sdem Schlaganfall wurde bisher nicht untersucht. Die Prävention sollte lebenslang erfolgen.ollte lebenslang erfolgen.

 



 

RisikofaktorenanalyseRisikofaktorenanalyse
Sekundärprävention des Sekundärprävention des ischämischenischämischen SchlaganfallsSchlaganfalls

ParameterParameter Ziel Ziel 

BlutdruckBlutdruck ≤≤ 140/90 140/90 mmHgmmHg

NNüüchternblutzuckerchternblutzucker < 110 mg/dl< 110 mg/dl

HbA1cHbA1c < 6,5%< 6,5%

TriglyzerideTriglyzeride < 160 mg/dl< 160 mg/dl

Cholesterin Cholesterin < 160 mg/dl < 160 mg/dl 

LDLLDL--CholesterinCholesterin < 130 mg/dl< 130 mg/dl

HDLHDL--CholesterinCholesterin > 40 mg/dl> 40 mg/dl

HomocysteinHomocystein < 12 < 12 –– 15 15 ��mol/lmol/l

Nikotin, AlkoholNikotin, Alkohol Karenz, < 60 g/dKarenz, < 60 g/d

BewegungsmangelBewegungsmangel 3x30 min/Woche3x30 min/Woche

RRR fRRR füür Schlaganfall ca. 40% pro 10/7r Schlaganfall ca. 40% pro 10/7 mmHgmmHg

1,81,8-- bis 3fach erhbis 3fach erhööhtes Schlaganfallrisikohtes Schlaganfallrisiko

Doppeltes Schlaganfallrisiko Doppeltes Schlaganfallrisiko CholChol. > 280 mg/dl . > 280 mg/dl 

40 mg Pravastatin o. 1040 mg Pravastatin o. 10--40 mg 40 mg Simvastatin Simvastatin 
lläänger als 12 Mon. nger als 12 Mon. �� ca. 46%ca. 46%ige ige RRR fRRR füür r 
SchlaganfallSchlaganfall

Nutzen der Substitution von Vit. BNutzen der Substitution von Vit. B66, Vit. B, Vit. B1212 und und 
FolsFolsääure fraglich, VISPure fraglich, VISP--Studie negativStudie negativ

Diener H-C et al., Stroke Unit Manual, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 2005 
 



 

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit !

 



 

*statistisch signifikant; KI=*statistisch signifikant; KI=KonfidenzintervallKonfidenzintervall

nach Albers GW, et al.,nach Albers GW, et al., ChestChest 2001;119:300 S2001;119:300 S--320 S.320 S.

ClopidogrelClopidogrel (CAPRIE, n=6.431)(CAPRIE, n=6.431)

pp--WertWert
95% KI95% KI

0,20,2
--7%7%--21%21%

0,0060,006
0%0%--37%37%

0,20,2
--4%4%--10%10%

0,0030,003
7%7%--36%36%
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Schlaganfall/Myokardinfarkt/Schlaganfall/Myokardinfarkt/
vaskulärervaskulärer TodTod

88

23*23* 22*22*

7,37,3

DipyridamolDipyridamol + ASS (ESPS 2, n=3.208)+ ASS (ESPS 2, n=3.208)

Relative Risikoreduktion im VergleichRelative Risikoreduktion im Vergleich
Patienten nach Schlaganfall oder TIAPatienten nach Schlaganfall oder TIA

 



 

Sekundärprävention des Sekundärprävention des ischämischenischämischen SchlaganfallsSchlaganfalls
Vergleich der Studienergebnisse aus CAPRIE und ESPS 2Vergleich der Studienergebnisse aus CAPRIE und ESPS 2

8,0% (p8,0% (p = 0,28)*= 0,28)*

NNT zur Verhinderung NNT zur Verhinderung 
eines Schlaganfallseines Schlaganfalls

8811 303022

** post hoc Auswertungpost hoc Auswertung33

11CAPRIECAPRIE Steering CommitteeSteering Committee,, LancetLancet 1996;348:13291996;348:1329--1339.1339.
22Diener, et al., JDiener, et al., J Neurol SciNeurol Sci 1996;143:11996;143:1--13.13.
33Albers, et al.,Albers, et al., ChestChest 2001;115(2001;115(supplsuppl):300):300--320.320.
44Data onData on filefile, Boehringer Ingelheim., Boehringer Ingelheim.

ClopidogrelClopidogrel
vs. ASS 325 mg/Tagvs. ASS 325 mg/Tag

(Schlaganfall)(Schlaganfall)
(CAPRIE; 1,91 Jahre)(CAPRIE; 1,91 Jahre)11

ASS/ASS/Dipyridamol retardDipyridamol retard
vs. ASS 50 mg/Tagvs. ASS 50 mg/Tag

(Schlaganfall oder TIA)(Schlaganfall oder TIA)
(ESPS 2; 2 Jahre)(ESPS 2; 2 Jahre)22

RRR (Patienten nach RRR (Patienten nach 
Schlaganfall)Schlaganfall)

Verhinderte SchlaganfälleVerhinderte Schlaganfälle
pro 1.000 Behandeltepro 1.000 Behandelte

23,1% (p23,1% (p = 0,006)= 0,006)22

12112144 343444

 



 

Risikofaktoren zur Ermittlung des RezidivrisikosRisikofaktoren zur Ermittlung des Rezidivrisikos

Punktzahl > 4 entspricht einem hohen Rezidivrisiko mit einer WahPunktzahl > 4 entspricht einem hohen Rezidivrisiko mit einer Wah rscheinlichkeit rscheinlichkeit 
von 4% pro Jahr, ein erneutes von 4% pro Jahr, ein erneutes ischisch äämisches misches Ereignis zu erleidenEreignis zu erleiden

Entscheidung fEntscheidung f üür ein Prr ein Pr ääparat abhparat abh äängig vom Rezidivrisikongig vom Rezidivrisiko

pAVK pAVK (1 Punkt)(1 Punkt)

Alter 65Alter 65--75 Jahre 75 Jahre (1 Punkt)(1 Punkt)

Alter > 75 Jahre Alter > 75 Jahre (2 Punkte)(2 Punkte)

Hypertonie Hypertonie (1 Punkt)(1 Punkt)

Rauchen Rauchen (1 Punkt)(1 Punkt)

Diabetes mellitus Diabetes mellitus (1 Punkt)(1 Punkt)

Herzinsuffizienz Herzinsuffizienz (1 Punkt)(1 Punkt)

Vorhofflimmern Vorhofflimmern (1 Punkt)(1 Punkt)

Vorausgegangener Myokardinfarkt Vorausgegangener Myokardinfarkt (1 Punkt)(1 Punkt)

Vorausgegangene TIA oder Schlaganfall Vorausgegangene TIA oder Schlaganfall (1 Punkt)(1 Punkt)

Sekundärprävention des Sekundärprävention des ischämischenischämischen SchlaganfallsSchlaganfalls

Diener H-C et al., Stroke Unit Manual, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 2005 
 



 

ASS besser* Placebo besser*

Diener H-C et al., Lancet 2004; 364:331-37
 


