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Sekundarpravention zerebrovaskularer Ereignisse
mit Plittchenaggregationshemmern

K. Wink

Die Pravalenz des Schlaganfalls konnte durch die Pharmakotherapie reduziert werden. So fiihrte Acetylsalicylsdure bei der Sekundarpravention zu
einer relativen und absoluten Risikoreduktion von ca. 20 % bzw. 2,5 % mit einer Number needed to treat (NNT) von 40 Patienten. Mit Dipyridamol
kam es nur zu einer Risikoreduktion von 10 % bzw. 1,2 % (NNT 80 Patienten). Eine Kombination von Acetylsalicylsdure und Dipyridamol zeigte
keine weitere Risikoreduktion kardiovaskularer Ereignisse. Clopidogrel erbrachte keine Vorteile gegeniiber Acetylsalicylséaure bei der Sekundérpravention
und in Kombination eine negative Nutzen/Risiko-Relation infolge vermehrter Blutungen.

The prevalence of strokes could be reduced by the therapy with drugs. With aspirin secondary prevention after stroke led to a relative and absolute
risk reduction of non letal strokes of about 20 % and 2.5 % with a number needed to treat (NNT) of 40 patients. With dipyridamol there was only a risk
reduction of 10 % respectively 1.2 % (NNT 80 patients). A combination of aspirin and dipyridamol showed no further risk reduction of cardiovascular
events. Clopidogrel yielded to no advantage against aspirin in the secondary prevention and in combination there was an unfavourable risk/benefit-

relation because of an increase of bleeding. ] Hyperton 2007; 11 (3): 7-11.

chlaganfille gehoren zu den haufigsten Erkrankungen

bei tber 65jdhrigen und machen eine Pravalenz von
ca. 2 %o aus. Die Pravalenz und die Inzidenz sind alters-
abhdngig: Bei Uiber 85jdhrigen liegt die Pravalenz bereits
bei > 2 %. Man kann davon ausgehen, daf in Deutschland
jahrlich etwa 30.000 Patienten an einem Schlaganfall ster-
ben. Das wiirde bei einer 20%igen Mortalitdt 150.000 Er-
krankte bedeuten.

Nach dem Oxford-Projekt [1] haben Schlaganfélle von
1981 bis 2004 deutlich von 2,27 pro 1000 Patientenjahre
auf 1,62 abgenommen. Allerdings betrifft diese Abnahme
in erster Linie Mdnner und unter 85jahrige. Vor allem ha-
ben auch die Schlaganfille mit schweren und mittel-
schweren Behinderungen abgenommen. Zurtickzufiihren
ist diese glinstige Entwicklung auf die haufigere Behand-
lung der arteriellen Hypertonie und den Einsatz von
Plattchenaggregationshemmern wie Acetylsalicylsdure und
Dipyridamol.

Das Schlaganfallsrisiko konnte bei gewichteter Auswer-
tung durch die Antihypertensiva wie Diuretika/Placebo re-
lativ und absolut um 41 % bzw. 2,2 % (NNT 45) [2-8],
Beta-Rezeptorenblocker/Placebo um 26 % bzw. 1,5 %
(NNT 67) [8, 9], Ca-Antagonisten/Placebo um 43 % bzw.
1,83 % (NNT 55) [10-12] und ACE-Hemmer + Diuretika/
Placebo um 27 % bzw. 3,7 % (NNT 27) [13] jeweils signi-
fikant gesenkt werden.

Acetylsalicylsdure und andere
Plattchenaggregationshemmer

Die Antiplatelet Trialists’ Group Collaboration stellte 1994
[14] die Ergebnisse der Studien zusammen, in denen Patien-
ten nach einem zerebrovaskuldren Ereignis mit Plattchen-
aggregationshemmern behandelt wurden. Todesfille, Schlag-
anfille und Myokardinfarkte traten unter Plattchen-
aggregation im Vergleich zu Kontrollen signifikant weniger
haufig auf. Die relative und die absolute Risikoreduktion
(RRR und ARR) lagen zwischen 11 % und 34 % bzw. 1,0 %
und 3,8 %, sodaB sich eine ,number needed to treat”
(NNT) von 26 bis 100 Patienten ergab.

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. med. Konrad Wink, Medizinische Fa-
kultdt der Universitat Freiburg, D-77723 Gengenbach, Victor-Kretz-Stra-
Be 11/13, E-Mail: kwink@t-online.de

Aspirin in verschiedenen Dosen von unter 160 mg/d bis
1500 mg/d ergab keine wesentlichen Unterschiede. Die
glinstigste Risikoreduktion bezlglich Myokardinfarkt,
Schlaganfall und vaskularem Tod lag bei einer Dosis von
160 bis 325 mg/d bei einer relativen und absoluten Risiko-
reduktion von 22 % bzw. 3,3 % und einer NNT von 30
Patienten.

Die Zusammenstellung der Antiplatelet Trialists’ Colla-
boration von 2002 [15] ergab keine wesentlich anderen
Ergebnisse. Die relative und absolute Risikoreduktion der
kardiovaskuldren Mortalitit und Morbiditit lagen zwi-
schen 8 % und 26 % bzw. 0,6 % und 3,6 % bei einer NNT
von 28 bis 167 Patienten. Eine eindeutige Dosis-
abhéangigkeit bei Aspirin ergab sich nicht, wenn auch das
glinstigste Resultat bei 75-150 mg/d lag — mit einer relati-
ven und absoluten Risikoreduktion von 28 % bzw. 4,3 %
und einer NNT von 23 Patienten.

Geht man nur von Studien aus, in denen bei Patienten
nach zerebrovaskuldren Ereignissen Aspirin mit Placebo
oder niedrigdosiertem Aspirin (283/30 mg/d) verglichen
wurde [16-23], ergibt sich ein sehr uneinheitliches Bild
bezuglich der Veranderung von Endpunkten. So wurden
sowohl zerebrovaskuldre [16, 18] als auch kardiale Ereig-
nisse [17, 19, 23] unterschiedlich beeinflu3t. Fallt man die
Endpunkte Tod und/oder Schlaganfall zusammen, dann
ergibt sich bei den verschiedenen Studien [16-23] eine
relative Risikoreduktion von 14 %, eine absolute Risiko-
reduktion von 3,2 % und eine NNT von 31 Patienten. Die
Unterschiede sind signifikant (p < 0,001) und das 95%-
Konfidenzintervall der absoluten Risikoreduktion bewegt
sich zwischen 4,9 % und 1,5 %.

Todliche und nicht todliche Schlaganfalle wurden um re-
lativ 29 % und absolut 3,7 % signifikant (p < 0,001) redu-
ziert, die NNT lag bei 27 Patienten und das 95%-
Konfidenzintervall der absoluten Risikoreduktion zwi-
schen 4,8 % und 2,5 %. Dabei wurden nur die nicht todli-
chen Schlaganfille (19 % bzw. 2,7 %) und nicht die todli-
chen Schlaganfélle reduziert. Die Gesamtmortalitdt wurde
nicht verdandert (11,1 %/10,5 %).

Als Einzelstudie umfafite die ESPS2 [23] die grofte Pati-
entenzahl mit 6602 Patienten, die mit 2 x 25 mg/d Aspirin
bzw. Placebo behandelt wurden. Die Basischarakteristika
der beiden Behandlungsgruppen waren vergleichbar. In-
nerhalb von zwei Jahren wurden die primdren Einzel-
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endpunkte Schlaganfall und/oder Tod um 13 % bzw. 2,9 %
signifikant (p = 0,046) reduziert (NNT: 34 Patienten), nicht
jedoch die Gesamtmortalitat (11,04 %/12,25 %) und auch
nicht die todlichen Schlaganfalle (1,2 %/1,3 %), so daf8 die
signifikante Reduktion des kombinierten primdren End-
punktes Tod, Schlaganfall und/oder Tod auf die signifikan-
te Verringerung der nicht todlichen Schlaganfalle zurtick-
zufihren ist (11,3 %/13,8 %).

Im Vergleich zu den anderen Studien [16-23] ergab somit
die ESPS2-Studie mit 50 mg/d Aspirin eine vergleichbare
Reduktion der nicht todlichen Schlaganfalle (RRR 19 %
bzw. 18 %, ARR 2,7 % bzw. 2,6 %, NNT 37 bzw. 39 Pati-
enten). Blutungen traten unter Aspirin signifikant haufiger,
Diarrhoen signifikant weniger haufig als unter Placebo
auf.

Dipyridamol

Umfangreiche zusammenfassende Daten mit Dipyridamol
[24] ergaben bei den Endpunkten vaskuldrer Tod und Er-
eignisse nur bei dem Vergleich von Dipyridamol mit Kon-
trollen eine grenzwertig signifikante Reduktion vaskularer
Ereignisse um 10 % relativ und um 1,2 % absolut (NNT
83). Dabei ergab sich beziiglich der Wirksamkeit nur bei
Dosen von 400-800 mg/d eine signifikante Reduktion um
13 % relativ und um 2,5 % absolut (NNT 40).

Die sekundar praventive Wirksamkeit von Dipyridamol
bei zerebrovaskuldren Ereignissen scheint somit geringer
als die von Aspirin zu sein und nur bei hoheren Dosen
(iber 400 mg/d) aufzutreten. Unter Dipyridamol kam es
signifikant haufiger zu Diarrhden und Kopfschmerzen als
unter Placebo.

Acetylsalicylsdure in Kombination
mit Dipyridamol

In der ESPS-Studie [25] wurden 2500 Patienten nach
zerebrovaskuldrem Ereignis randomisiert mit der Kombi-
nation von 3 x 325 mg/d ASS plus 3 x 75 mg/d Dipyri-
damol bzw. Placebo behandelt. Todliche und nicht todli-
che Schlaganfalle und der Tod (primarer Endpunkt) traten
nach zwei Jahren signifikant (p < 0,001) weniger héufig in
der Verumgruppe als unter Placebo (15,2 %/22,6 %) auf.
Die relative und absolute Risikoreduktion betrugen 33 %
bzw. 7,4 %, die NNT lag bei 14 Patienten, wobei alle
Einzelendpunkte (Tod, nicht todliche Schlaganfille, todli-
che Schlaganfdlle) signifikante Reduktionen des Risikos
zeigten.

Die Aussagekraft der Studie wird jedoch dadurch beein-
trachtigt, dall Basischarakteristika nicht angegeben sind
und somit die Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen
nicht Gberprifbar ist, 30 % der Patienten ausgefallen sind
und das Ergebnis der Per-Protokoll-Analyse besser ausge-
fallen ist als das der Intention-to-treat-Analyse.

Magenschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Dyspnoe, ein Ul-
kus, Parasthesien, Blutungen, Mudigkeit und Schlaflosig-
keit traten unter der Kombination von Aspirin und Dipyrid-
amol signifikant haufiger als unter Placebo auf.

In der ESPS2-Studie [23] wurde auch ein Vergleich von 2 x
25 mg/d ASS plus 2 x 200 mg/d Dipyridamol in retardierter
Form mit Placebo und 50 mg/d ASS bzw. 2 x 200 mg/d
Dipyridamol m. r. vorgenommen. Beim Vergleich der Kombi-

nation mit den Einzelsubstanzen ergab sich keine Uberle-
genheit von ASS + Dipyridamol gegentiber ASS und Dipyri-
damol beim kombinierten primaren Endpunkt Schlagan-
fall und/oder Tod. Die Uberlegenheit bei den Schlaganfil-
len war nur durch die Reduktion der nicht todlichen
Schlaganfille bedingt. Der Tod war in der Kombina-
tionsgruppe mit 11,2 % geringftigig hoher als in der ASS-
Gruppe (11,0 %). Die Anzahl der bewahrten Patienten in
der Kombinationsgruppe unterschied sich bei den Schlag-
anfdllen nur wenig gegentber der ASS-Gruppe mit 30/29
Patienten auf 1000 Patienten tiber 2 Jahre. In der Kombi-
nationsgruppe starben 3 Patienten mehr, wéahrend unter
ASS 13 Patienten gerettet wurden.

Falt man alle ischamischen Ereignisse zusammen (sekun-
darer Zielparameter), wird durch die Kombination eine
deutlichere Risikoreduktion erreicht als durch Einzel-
substanzen, wobei die besseren Ergebnisse der Kombina-
tionstherapie auf die Reduktion der nicht todlichen
ischamischen Ereignisse zurtickzufiihren sind.

In der Kombinationsgruppe kam es signifikant haufiger zu
Diarrhoen und Kopfschmerzen als bei den Einzelsub-
stanzen, und Abbriiche waren signifikant haufiger wegen
gastrointestinaler Blutungen (0,73 % gegenuber 0,48 %
und 0,06 %). Somit ist eine Kombination von 50 mg/d ASS
und 400 mg/d Dipyridamol m.r. in entscheidenden End-
punkten einer Monotherapie mit ASS oder Dipyridamol
nicht tberlegen.

Auch die ESPRIT-Studie [26] an 2763 Patienten nach
durchgemachtem zerebrovaskularen Ereignis zeigte nach
einer Behandlung tiber 3 V2 Jahre mit 30-325 mg/d Aspirin
plus 2 x 200 mg/d Dipyridamol in retardierter Form gegen-
uber Aspirin bei vergleichbaren Basischarakteristika in
beiden Behandlungsgruppen keine signifikante Uberle-
genheit der Gesamtmortalitdt und todlichen Endpunkte
gegenuber Aspirin.

Falt man alle Endpunkte wie kardiovaskuldre Mortalitét,
nicht todliche Schlaganfdlle, nicht todliche Myokardin-
farkte und nicht todliche grolere Blutungen in einem
kombinierten primdren Endpunkt zusammen, dann ergibt
sich eine signifikante Reduktion des relativen Risikos um
19 % und des absoluten Risikos um 3 % (NNT: 33 Patien-
ten). Man ging von einer relativen Risikoreduktion von 20—
25 % und einer Power von 80 % aus. Bei einer Risiko-
reduktion von 19 % durfte die Power von 80 % nicht er-
reicht worden sein.

Todliche Schlaganfdlle traten nicht signifikant weniger
haufig unter der Kombinationstherapie und todliche Myo-
kardinfarkte nicht signifikant haufiger unter der Kombina-
tionstherapie auf. Ein erstes Ereignis als Schlaganfall oder
kardiales Ereignis trat nicht unterschiedlich haufig in den
beiden Behandlungsgruppen auf. Auffallend ist, daf® Blu-
tungen in der Kombinationstherapie weniger haufig aufge-
treten sind, wobei allerdings die ASS-Dosis in der ASS-
Gruppe etwas hoher war (72/73,5 mg/d). Somit ergibt sich
beim Vergleich von ASS + Dipyridamol mit ASS allein, daf®
nur nicht todliche Schlaganfille, nicht jedoch todliche Er-
eignisse reduziert werden konnen.

Clopidogrel

In der CAPRIE-Studie [27] wurden 19.185 Patienten mit
ischamischem Schlaganfall, Myokardinfarkt oder sympto-
matischer atherosklerotischer peripherer arterieller Krank-
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heit Gber 2 Jahre randomisiert mit 1 x 75 mg/d Clopidogrel
bzw. 1 x 325 mg/d Aspirin behandelt. Der primare kombi-
nierte Endpunkt (ischamischer Schlaganfall, Myokardin-
farkt oder vaskuldr bedingter Tod) war nur knapp signifi-
kant (p = 0,049) weniger hdufig in der Clopidogrel- gegen-
Uber der Aspirin-Gruppe (9,8 %/10,7 %). In der praspezi-
fizierten Subgruppe der Patienten mit erlittenem Schlagan-
fall bestanden in den beiden Behandlungsgruppen keine
signifikanten Unterschiede bei nicht todlichen und todli-
chen Schlaganfillen (9,22 %/9,96 % bzw. 0,53 %/0,50 %).

Die MATCH-Studie [28] verglich bei 7599 Patienten mit
frischem ischamischem Schlaganfall oder TIA und zusdtz-
lichen vaskularen Risikofaktoren randomisiert und doppel-
blind tber 18 Monate die Kombination von 75 mg/d
Clopidogrel und 75 mg/d Aspirin mit der Monotherapie
von 75 mg/d Clopidogrel. Ischamische Schlaganfille,
Myokardinfarkte, vaskular bedingter Tod oder eine Rehospi-
talisierung wegen einer akuten Ischamie im Herz-Kreis-
lauf-System (priméarer Endpunkt) waren in der Kombina-
tions- gegentiber der Monotherapiegruppe nicht signifi-
kant unterschiedlich haufig (15,7 %/16,7 %), insbesondere
kam es nicht signifikant unterschiedlich haufig zu Schlag-
anfdllen (8,9 %/9,1 %). Blutungen waren allerdings unter
Clopidogrel + Aspirin signifikant haufiger als unter
Clopidogrel (12,3 %/5,3 %), wobei auch signifikante Un-
terschiede zuungunsten der Kombinationstherapie bei le-
bensbedrohlichen, groferen und kleineren, primér intra-
kraniellen und nicht todlichen Blutungen bestanden.

Auch die Prifung von 75 mg/d Clopidogrel und 75-162
mg/d Aspirin gegentiber Aspirin allein in der randomi-
sierten CHARISMA-Studie [29] ergab bei 15.603 Patienten
mit kardiovaskularen Erkrankungen oder multiplen Risiko-
faktoren keine signifikante Reduktion der Gesamt- und
kardiovaskuldren Mortalitat, nicht todlicher Myokardin-
farkte und ischamischer Schlaganfille, jedoch signifikant
hdufiger schwere und mittelschwere Blutungen bei der
Kombinations- gegeniiber der Monotherapie. Lediglich
nicht todliche Schlaganfille waren unter Clopidogrel +
Aspirin signifikant etwas weniger haufig als unter Aspirin
(1,9 %/2,4 %).

Clopidogrel (75 mg/d) zusammen mit Aspirin (75-100 mg/d)
war auch in der ACTIVE W-Studie [30] gegentiber War-
farin (INR 2,0-3,0) bei 6706 Patienten > 75 Jahre mit Hy-
pertonie, friherem Schlaganfall oder TIA, Vorhofflimmern
und kardiovaskuldren Risikofaktoren nicht tberlegen.
Schlaganfalle traten in der Antikoagulanziengruppe signi-
fikant weniger haufig als unter Pldttchenaggregations-
hemmern auf (1,75 %/3,0 %). Auch Blutungen waren in
der Gruppe der Patienten, die mit oraler Antikoagulation
behandelt wurde, signifikant weniger hdufig. In der Studie
profitierten jedoch in erster Linie die Patienten, die schon
zuvor auf eine Therapie mit Antikoagulanzien eingestellt
waren und nicht die Patienten, die neu die Kombinations-
therapie mit Pldttchenaggregationshemmern erhielten.

Schluf¥folgerung

Schlaganfille gehoren zu den haufigsten Erkrankungen,
wobei sich eine Abnahme der Pravalenz durch die
Pharmakotherapie erkennen laft.

Mit Acetylsalicylsaure konnte bei Patienten nach zerebro-
vaskularen Ereignissen eine relative und absolute Risiko-
reduktion nicht todlicher Schlaganfalle von ca. 20 % bzw.
2,5 % mit einer NNT von 40 Patienten erreicht werden,

J. HYPERTON. 3/2007

wobei die optimale Dosis zwischen 75 und 150 mg/d lie-
gen konnte. Die Studien mit Dipyridamol hingegen erga-
ben nur eine relative und absolute Risikoreduktion
vaskularer Ereignisse um etwa 10 % bzw. 1,2 % (NNT ca.
80 Patienten), wobei Dosen von tiber 400 mg/d unretar-
dierter Formulation am wirkungsvollsten waren. Durch die
Kombination von Acetylsalicylsaure und Dipyridamol
retardierter Form konnten im Vergleich zu den Einzel-
substanzen die Risiken fur nicht todliche Ereignisse, je-
doch nicht fur todliche Endpunkte weiter reduziert wer-
den.

Clopidogrel im Vergleich zu Aspirin ergab keine Vorteile
bei der Sekunddrpravention zerebrovaskularer Ereignisse.
Aber auch die Kombination von Clopidogrel und Aspirin
gegenuber Clopidogrel oder Aspirin allein oder gegentber
einer oralen Antikoagulation fiihrte bei keiner verbesser-
ten Wirksamkeit vermehrt zu Blutungen.

Relevanz fiir die Praxis

e Durch die Pharmakotherapie ist eine Primar- und
Sekunddrpravention des Schlaganfalls moglich.

e Zur Sekunddrpravention mit Plattchenaggregations-
hemmern sollte in erster Linie Acetylsalicylsdure ein-
gesetzt werden.

e Eine Kombination von Acetylsalicylsaure und Dipyri-
damol ergibt keine weitere Senkung des kardiovasku-
léren Risikos.

e Clopidogrel empfiehlt sich nur bei Unvertraglichkeit
von Acetylsalicylsdure.

e Bei der Kombination von Clopidogrel mit Acetylsali-
cylsdure ist mit vermehrten Blutungen zu rechnen,

ohne dal8 die Wirksamkeit verbessert wird.
|
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