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Azetylsalizylsaure plus Dipyridamol - kein Mittel der ersten
Wahl

Zusammenfassung: Die priferenzielle Empfehlung fiir die Kombination ASS plus Dipyridamol
(Aggrenox®) als Sekundarprophylaxe nach akutem Schlaganfall ist nicht ausreichend begriindet.
Zudem ist diese Kombination gegeniiber ASS etwa 50fach teurer. Bei Patienten nach
Schlaganfall, die nicht antikoaguliert werden miissen, ist ein
Thrombozytenaggregationshemmer zwingend indiziert. Die Auswahl der Substanz ist nach UAW
(Magenvertraglichkeit, Kopfschmerzen), Begleiterkrankungen (Ulkusanamnese, pAVK),
Compliance (ein- oder zweimalige Gabe pro Tag) und ganz wesentlich nach dem Preis zu treffen.
Es gibt auch keine Studien, die nachweisen, dass es sinnvoll ist, bei einem Rezidiv-Hirninfarkt,

der unter einem Aggregationshemmer aufgetreten ist, auf ein anderes Medikament zu wechseln.

Komplikationen der Arteriosklerose  (Myokardinfarkt, Hirninfarkt, periphere arterielle
Verschlusskrankheit) sind in einer alternden Bevolkerung haufig. Im Vordergrund der
Sekundarprophylaxe dieser Folgeerkrankungen stehen Modifikationen der Thrombozytenfunktion.
Derzeit sind ASS, die Kombination von ASS plus retardiertem Dipyridamol (ASS+Dip; Aggrenox®) und

Clopidogrel (Iscover®, Plavix®) die im Allgemeinen eingesetzten Substanzen.

Bereits in der 3. Auflage, aber auch in der kiirzlich erschienenen 4. Auflage der Leitlinien der
Deutschen Neurologischen Gesellschaft, gleichzeitig Leitlinie der Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft
(1), wird ASS+Dip zur Sekundarprophylaxe bevorzugt empfohlen, wenn das Rezidivrisiko > 4%/Jahr
liegt, errechnet nach einem einfachen Risikoscore. Der angewendete Score bezieht sich auf eine Post-
hoc-Subgruppenanalyse der CAPRIE-Studie (2). Da die meisten Patienten mit TIA oder Hirninfarkt tiber
65 Jahre alt sind und meist mehr als einen Risikofaktor fiir arteriosklerotische Folgekrankheiten
haben, bedeutet dies praktisch eine Empfehlung von ASS+Dip fiir die Mehrzahl der Betroffenen.
Neuerdings vertritt auch die European Stroke Organisation in einer Leitlinie die Uberlegene
Wirksamkeit von ASS+Dip (3). Leitlinien, die von Fachgesellschaften anderer Lander erarbeitet worden

sind, sind viel zuriickhaltender (4, 5).

Dipyridamol ist 1959 als Koronardilatator in den USA auf den Markt gekommen. Die Substanz hat eine
zusatzliche Wirkung auf Thrombozyten und ist in verschiedenen Indikationen, u.a. auch beim
Hirninfarkt, schon vor {iber 20 Jahren ohne {iberzeugenden Erfolg eingesetzt worden
(Ubersichtsarbeit bei 6).

In der ESPS-2-Studie von 1997 (7) wurde randomisiert und doppeltblind zweimal 200 mg/d
Dipyridamol retard plus zweimal 25 mg/d ASS gegen ASS zweimal 25 mg/d getestet. Die Haufigkeit

von Rezidiv-Insulten war in der Gruppe mit der Kombinationsbehandlung nach zwei Jahren um
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absolut 3% geringer. Dies galt jedoch nicht fiir die Haufigkeit von Herzinfarkten und die Letalitat, was
schwer verstandlich ist, da Hirninfarkte mit einer Letalitdt um 10% assoziiert sind. Da Hirninfarkte und
TIA auch ein Indikator fiir ein erhohtes Herzinfarktrisiko sind, sollte die Aggregationshemmung der
Thrombozyten auch hier wirken. Die Abbruchraten (im wesentlichen bedingt durch Kopfschmerzen)

lagen in der Gruppe der kombiniert Behandelten deutlich hoher.

An der ESPS-2-Studie ist die moglicherweise bewusst so niedrig gewahlte Dosis von ASS (50 mg/d) zu
kritisieren, denn es bestehen Zweifel, ob diese Dosis der {iblichen Dosierung von 75-300 mg/d
wirkungsaquivalent ist (8). Auch ist es ethisch problematisch, dass noch ein Plazebo-Arm mitgelaufen
ist, obwohl zu dieser Zeit die Wirksamkeit von ASS bereits als gesichert gelten konnte. Die Studie war
zudem in die Schlagzeilen geraten, weil ein niederlandischer Priifarzt 438 Patienten frei erfunden
hatte und die Firma Boehringer Ingelheim sich nicht in der Lage sah, die Prifhonorare
zurlickzufordern (zitiert nach 9). Die Veroffentlichung in einer wenig bekannten Zeitschrift (7), die

kaum derartige Studien publiziert, verwundert.

In der ESPRIT-Studie (10) wurde eine freie Kombination von ASS und Dipyridamol (retardiert oder
unretardiert) bei Patienten mit TIA oder Hirninfarkt gegen ASS-Monotherapie in unterschiedlichen
Dosierungen gepriift (offenes Design, aber verblindete Endauswertung, kein unmittelbares Industrie-
Sponsoring). Nach 3,5 Jahren war die Reinfarkt-Rate in der Gruppe der kombiniert Behandelten um
absolut 1% niedriger bei allerdings hoher Abbruchrate, liberwiegend wegen Kopfschmerzen (> 30%).
Die Ergebnisse der ,Intention-to-treat-Gruppe” waren besser als die der ,,On-treatment-Gruppe”. Dies
kdnnte moglicherweise daran liegen, dass die Abbrecher eine wirksamere Therapie (z.B. ASS hoher
dosiert oder Clopidogrel) bekommen haben. Auch zeigt sich der positive Effekt der
Kombinationstherapie erst nach zwei Jahren. Das Editorial (11) zu einer Meta-Analyse (12) weist auf
diese Ungereimtheiten hin, ebenso wie auf die Tatsache, dass die Meta-Analyse quantitativ ganz
entscheidend durch die ESPS-2-Studie mit iber 6 000 Patienten gepragt wird.

In der erst kiirzlich publizierten PROFESS-Studie (13) wurde ASS+Dip in der Sekundarprophylaxe nach
Schlaganfall randomisiert gegen Clopidogrel getestet (ca. 10 000 Patienten pro Arm). Beide
Therapiearme brachten weitgehend identische Ergebnisse (s. Tab. 1). In einem Editorial zu dieser
Publikation zeigen D.M. Kent und D.E. Thaler (14) in einer Netzwerk-Metaanalyse aller relevanten zum
Thema vorliegenden Studien unter Einschluss der Ergebnisse von PROFESS, dass es zwischen ASS,
ASS+Dip und Clopidogrel keinen relevanten oder signifikanten Wirkungsunterschied bei der
sekundaren Prophylaxe nach akutem Schlaganfall gibt. Sie schlieRen ihre statistisch aufwandigen
Analysen mit der einfachen  Empfehlung ,Zur  Prophylaxe des Schlaganfalls:
Thrombozytenaggregationshemmung und Behandlung der Hypertonie.” Das ,Wie” ist ihnen nicht

wichtig.

Auf die finanziellen Verflechtungen zwischen der Herstellerfirma (Boehringer Ingelheim) und den
Hauptautoren der Studien und dreier Meta-Analysen muss hingewiesen werden (s.a. 13, 15, 16),

ebenso wie auf die Unterstiitzung der Deutschen Schlaganfallgesellschaft durch die Herstellerfirma.
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