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Studienziele
Clopidogrel (Plavix®) schnitt in einer Studie als Sekundärpro-
phylaxe nach zerebrovaskulären Ereignissen in einer Teilanaly-
se bei Personen mit erhöhtem Risiko etwas besser ab als Ace-
tylsalicylsäure (ASS; Aspirin® u.a.). In der vorliegenden rando-
misierten Studie wurde untersucht, ob die Kombination von
ASS und Clopidogrel einen Zusatznutzen bringt.

Methoden
7'599 Männer und Frauen, die einen ischämischen Hirnschlag
oder eine transitorische ischämische Attacke (TIA) erlitten hat-
ten und mindestens einen zusätzlichen Risikofaktor aufwiesen,
wurden alle mit 75 mg Clopidogrel pro Tag behandelt. Zusätz-
lich erhielten sie nach dem Zufallsprinzip täglich 75 mg ASS
oder Placebo. Der primäre Endpunkt galt als erreicht, wenn
eines der folgenden Ereignisse auftrat: ischämischer Hirn-
schlag, Herzinfarkt, Tod infolge einer kardiovaskulären Erkran-
kung oder Blutung, erneute Hospitalisation wegen eines ischä-
mischen vaskulären Ereignisses.

Ergebnisse
Nach einer Beobachtungszeit von 18 Monaten erreichten un-
ter der Kombinationstherapie 596 Behandelte (16%) und un-
ter Clopidogrel allein 636 (17%) den primären Endpunkt (Un-
terschied nicht signifikant). Auch in keiner Untergruppe oder
für kein einzelnes vaskuläres Ereignis war der Unterschied sta-
tistisch signifikant. Dagegen bewirkte die Kombination eine
starke Zunahme der Blutungen: signifikant häufiger waren so-
wohl lebensgefährliche Blutungen (3% gegenüber 1%), schwe-
re (2% gegenüber 1%) als auch leichte Blutungen (3% gegen-
über 1%).

Schlussfolgerungen
Clopidogrel sollte nach zerebrovaskulären Ereignissen auch bei
zusätzlichen Risikofaktoren nicht mit Acetylsalicylsäure kombi-
niert werden.

Zusammengefasst von Markus Häusermann

Das Design dieser Untersuchung, nämlich Clopidogrel als
Grundbehandlung mit der Kombination Clopidogrel/Acetylsali-
cylsäure zu vergleichen, beruht auf der CAPRIE-Studie. Diese
zeigte primär, dass Kranke der Gesamtgruppe nach einem zere-
brovaskulären Ereignis mit Clopidogrel nicht besser abschnitten
als mit Acetylsalicylsäure, aber solche mit zusätzlichen Faktoren
wie vorangegangenem zerebralem Insult oder Herzinfarkt, Angi-
na pectoris, Diabetes mellitus oder peripher-arterieller Ver-

schlusskrankheit mit Clopidogrel einen Vorteil hatten. Es ist um-
stritten, ob diese nachträgliche Analyse aus methodologischen
Gründen zulässig war, da die CAPRIE-Studie nicht für diese
Teilpopulation stratifiziert war. Nachträgliche Teilanalysen lie-
fern hingegen Hinweise auf weiter zu prüfende Fragen. Somit
hätte hier meines Erachtens dieses Resultat noch einmal gesi-
chert werden müssen. Gar zu gerne hätte ich den direkten Ver-
gleich zwischen einer Gruppe mit ASS, einer mit Clopidogrel
und einer mit der Kombination der beiden gesehen. Wahr-
scheinlich wäre eine 3-armige Studie zu aufwändig gewesen;
somit wissen wir jetzt nur, dass die Kombination zu mehr Blu-
tungen führt als Clopidogrel allein, aber nicht, was die billige
ASS gebracht hätte.

Felix Mahler
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