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 � Clopidogrel and Aspirin in Acute Ischemic Stroke and High-Risk TIA
Johnston SC, Easton JD, Farrant M, et al. N Engl J Med 2018; 379: 215–25.

Abstract
Background: Combination antiplatelet 
therapy with clopidogrel and aspirin 
may reduce the rate of recurrent stroke 
during the first 3 months after a minor 
ischemic stroke or transient ischemic 
attack (TIA). A trial of combination an-
tiplatelet therapy in a Chinese popula-
tion has shown a reduction in the risk 
of recurrent stroke. We tested this com-
bination in an international population.
Methods: In a randomized trial, we as-
signed patients with minor ischemic 
stroke or high-risk TIA to receive either 
clopidogrel at a loading dose of 600 mg 
on day 1, followed by 75 mg per day, 
plus aspirin (at a dose of 50 to 325 mg 
per day) or the same range of doses of 
aspirin alone. The dose of aspirin in 
each group was selected by the site in-
vestigator. The primary efficacy out-
come in a time-to-event analysis was 

the risk of a composite of major 
 ischemic events, which was defined  
as ischemic stroke, myocardial in-
farction, or death from an ischemic 
 vascular event, at 90 days.
Results: A total of 4881 patients were 
enrolled at 269 international sites.  
The trial was halted after 84 % of the 
anticipated number of patients had 
been enrolled because the data and 
safety monitoring board had deter-
mined that the combination of clopi-
dogrel and aspirin was associated with 
both a lower risk of major ischemic 
events and a higher risk of major 
hemor rhage than aspirin alone at  
90 days. Major ischemic events oc-
curred in 121 of 2432 patients (5.0 %) 
receiving clopidogrel plus aspirin and 
in 160 of 2449 patients (6.5 %) receiving 
aspirin plus placebo (hazard ratio, 0.75; 

95 % confidence interval [CI], 0.59 to 
0.95; P = 0.02), with most events occur-
ring during the first week after the ini-
tial event. Major hemorrhage occurred 
in 23 patients (0.9 %) receiving clopi-
dogrel plus aspirin and in 10 patients 
(0.4 %) receiving aspirin plus placebo 
(hazard ratio, 2.32; 95 % CI, 1.10 to 
4.87; P 0 .02).
Conclusions: In patients with minor 
 ischemic stroke or high-risk TIA, those 
who received a combination of clopi-
dogrel and aspirin had a lower risk of 
major ischemic events but a higher risk 
of major hemorrhage at 90 days than 
those who received aspirin alone. 
(Funded by the National Institute of 
Neurological Disorders and Stroke; 
POINT ClinicalTrials.gov number, 
NCT00991029)

Clopidogrel und Aspirin bei ischämischem Schlag-
anfall und TIA mit hohem Rezidivrisiko

Zusammenfassung

Hintergrund: Eine Kombinationstherapie mit den Thrombo-
zytenaggregationshemmern Clopidogrel und Aspirin könn-
te das Rezidivrisiko eines ischämischen Schlaganfalls nach 
kleinem Schlaganfall (Minor Stroke) oder TIA (Transienter 
 ischämischer Attacke) vermindern, wie es in einer chinesi-
schen Population gezeigt wurde.

Methoden: In dieser randomisierten kontrollierten Studie 
(POINT-Studie) erhielten die Teilnehmer entweder 600 mg 
Clopidogrel am ersten Tag und danach Clopidogrel 75 mg pro 
Tag plus Aspirin oder Aspirin plus Placebo vom ersten Tag an. 
Die Dosis von Aspirin sollte in beiden Gruppen bei 50–325 
mg pro Tag liegen und wurde vom Untersucher festgelegt. Es 
wurde eine Dosis von 162 mg Aspirin täglich für die ersten 5 
Tage gefolgt von 81 mg täglich empfohlen. Der Beobachtungs-
zeitraum der Studie lag bei 90 Tagen. Es wurden Patienten mit 
Minor Stroke, die definitionsgemäß einen NIHSS (National 
Institutes of Health Stroke Scale) ≤ 3 hatten oder Patienten 
mit TIA mit hohem Rezidivrisiko eingeschlossen, die einen 
ABCD2-Score (siehe Tabelle) von ≥ 4 hatten. Der primäre 
Endpunkt war das Auftreten eines der folgenden Ereignisse: 
is chämischer Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Tod durch ein 
ischämisches vaskuläres Ereignis (kombinierter Endpunkt). 
Der primäre Sicherheitsoutcome war das Risiko einer großen 
Blutung (major hemorrhage), die folgende Ereignisse inklu-
dierte: symptomatische intrakranielle Blutung, intra okuläre 

Blutung mit Sehverlust, transfusionspflichtige Blutung, Ho-
spitalisation oder Verlängerung der Hospitalisation wegen der 
Blutung, Tod durch das Blutungsereignis.

Ergebnisse: Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da es 
in der Gruppe mit Kombinationstherapie signifikant mehr 
große Blutungen und weniger ischämische Ereignisse gab. 
Zu diesem Zeitpunkt waren bereits 4481 Patienten einge-
schlossen, das waren 84 % der geplanten Patienten. 29,6  % 
der  Patienten in der Kombinationsgruppe und 27,5 % in der 
 Aspirin-Monotherapiegruppe setzen die Medikation vor-
zeitig ab. Der primäre Endpunkt (ischämischer Schlaganfall, 
Myokardinfarkt oder Tod durch ein ischämisches vaskuläres 
Ereignis) wurde in 5 % der Patienten unter Clopidogrel plus 
Aspirin und in 6,5 % der Patienten unter Aspirin beobachtet. 
Der Unterschied war signifikant (die Hazard Ratio, also das 
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ABCD2-Score (mod. nach [3])
 — Age – Alter: 1 Punkt, wenn ≥ 60 Jahre
 — Blood pressure – Blutdruck: 1 Punkt, wenn ≥ 140/90 

mmHg
 — Clinically – Klinik: 1 Punkt bei alleiniger Sprachstörung, 

2 Punkte bei unilateraler Schwäche
 — Duration – Dauer 1 Punkt, wenn 10 min bis 1 h , 2 Punkte, 

wenn ≥ 1 h
 — Diabetes mellitus: 1 Punkt, wenn vorhanden

Risiko eines Schlaganfalls innert 7 Tagen
Score 1–3 (niedrig): 1,2 %
Score 4–5 (moderat): 5,9 %
Score 6–7 (hoch): 11,7 %
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„Risikoverhältnis“ war bei 0,75, p = 0,02). Es erlitten 4,6 % der 
Patienten unter Clopidogrel plus Aspirin und 6,3 % der Pa-
tienten unter Aspirin alleine einen ischämischen Schlag anfall 
(Hazard Ratio 0,72, p  = 0,01). Dieser Unterschied bedingte 
die Signifikanz im primären Endpunkt. Eine große Blutung 

ereignete sich in 0,9 % der Patienten unter Clopidogrel plus 
Aspirin und in 0,4 % der Patienten unter Aspirin (Hazard 
Ratio 2,32, p = 0,02). Intrakranielle Blutungen kamen bei 16 
Patienten unter Clopidogrel plus Aspirin und bei 7 Patienten 
unter Aspirin alleine vor.

Kommentar und Fazit für die Praxis

Wenn man in Betracht zieht, dass große Blutungen insgesamt 
seltener als ischämische Ereignisse waren, scheint die doppel-
te Plättchenhemmung in der untersuchten Population einen 
Nutzen zu bringen. Sekundäre Analysen ergaben, dass der 
Nutzen in den ersten 7 oder 30 Tagen größer sein dürfte als 
insgesamt in den untersuchten 90 Tagen. Die Studienergeb-
nisse gelten für Patienten mit Minor Stroke (NIHSS ≤ 3) oder 
TIA mit hohem Rezidivrisiko (ABCD2-Score ≥ 4). Patienten mit 
wahrscheinlicher kardialer Emboliequelle wurden in dieser 
Studie nicht berücksichtigt. 
Die Adhärenz war in der vorliegenden Studie in beiden Thera-
piearmen mäßig: Knapp 30 % hatten die Medikation nach 90 
Tagen beendet. Basierend auf dieser Studie und einer Meta-
analyse [2] empfiehlt ein Expertenpanel bei Minor Stroke 
und TIA mit ABCD2-Score ≥ 4 eine Kombinationstherapie mit 
Aspirin und Clopidogrel für 10–21 Tage, danach eine Plätt-
chenhemmung mit einer Substanz. Für Clopidogrel wird eine 
Loading Dose von 300 mg empfohlen, danach eine Tagesdosis 
von 75 mg / Tag. Die Aspirindosis wird von 75–300 mg pro Tag 
empfohlen, wobei eventuell das Körpergewicht berücksichtigt 
werden soll [3].
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