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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverständiger erstellt. Externe 
Sachverständige, die wissenschaftliche Forschungsaufträge für das Institut bearbeiten, haben 
gemäß § 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch – Fünftes Buch – Gesetzliche Kranken-
versicherung „alle Beziehungen zu Interessenverbänden, Auftragsinstituten, insbesondere der 
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschließlich Art und Höhe 
von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverständigen ein 
ausgefülltes Formular „Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ erhalten. Die Angaben 
wurden durch das speziell für die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium 
des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche 
Unabhängigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefährden. 
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Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Nutzenbewertung. Zu 
diesem Vorbericht können Stellungnahmen abgegeben werden, die zu einer Ergänzung 
und / oder Überarbeitung des Berichts führen können. Die Frist für den Eingang der Stellung-
nahmen befindet sich auf der Website des IQWiG (www.iqwig.de), ebenso wie die dafür 
notwendigen Formblätter und ein Leitfaden. 

 

 

http://www.iqwig.de/


Vorbericht A09-01    
Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0 
06.09.2010

- iv - 

Kurzfassung 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.07.2009 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von 
Dipyridamol + ASS zur Sekundärprävention nach Schlaganfall oder TIA beauftragt. 

Fragestellung 

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Nutzenbewertung einer Behandlung mit der 
Wirkstoffkombination Dipyridamol und ASS in der Sekundärprävention nach ischämischem 
Schlaganfall oder TIA im Vergleich zu einer anderen medikamentösen Behandlung oder 
Placebo hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. 

Methoden 

Die Bewertung wurde auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien zur oben 
genannten Fragestellung vorgenommen. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche 
in den folgenden Datenbanken durchgeführt: MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials). Die Suche nach relevanten 
Sekundärpublikationen erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur 
Suche nach relevanter Primärliteratur sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane 
Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of 
Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology 
Assessments). Erfasst wurde der Zeitraum bis zum 17.11.2009. Darüber hinaus wurden 
Studienregister und öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen durchsucht sowie der 
Hersteller des in Deutschland zugelassenen Präparates (Aggrenox®), die Boehringer 
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, bezüglich relevanter veröffentlichter oder 
unveröffentlichter Studien angefragt. 

Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhängig voneinander durchgeführt. Nach 
einer Bewertung des Verzerrungspotenzials wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien – 
nach Therapievergleichen und Therapiezielen geordnet – den jeweiligen Zielgrößen 
gegenübergestellt und beschrieben. 

Ergebnisse 

Insgesamt wurden 6 Studien als relevant für die Fragestellung der vorliegenden 
Nutzenbewertung identifiziert. Diese umfassten eine placebokontrollierte und 2 
aktivkontrollierte Kurzzeitstudien (Studiendauer der Kurzzeitstudien zwischen 7 und 30 Tage; 
aktiver Komparator jeweils ASS; Studiengröße zwischen 40 und 548 Patienten). Die 
restlichen 3 eingeschlossenen Studien hatten längere Beobachtungszeiträume 
(Langzeitstudien, Dauer zwischen 1 und 4,5 Jahre; Studiengröße zwischen 1295 und 20 332 
Patienten). Es handelte sich dabei um 2 zweiarmige aktivkontrollierte Studien (Komparatoren 
ASS und Clopidogrel) sowie um eine dreiarmige aktiv- und placebokontrollierte Studie 
(Komparatoren ASS und Placebo). 
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Informationen zu Zielgrößen 

Es erfolgte eine Zusammenfassung der aktiven Komparatoren für den 
Langzeitstudienvergleich (ASS / Clopidogrel). Um eine Wiederholung innerhalb der 
folgenden Ergebnisdarstellung zu vermeiden, sei vorab erwähnt, dass die Daten zur 
Langzeittherapie für alle untersuchten Endpunkte keinen Nachweis dafür erbrachten, dass der 
jeweils beobachtete Effekt für ASS als Komparator alleine betrachtet anders einzuschätzen 
gewesen wäre. 

Gesamtmortalität 

In einer Studie zur Kurzzeittherapie traten im Placebovergleich keine Todesfälle auf und 
somit ergab sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (p > 0,999). Der 
Placebovergleich einer Langzeitstudie zeigte ebenfalls keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den Behandlungsalternativen (RRR [SE]: 8,5 [8,8]; p = 0,324). Der 
Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS erbrachte keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den Therapiealternativen für die Kurzzeitstudien (RD [95 %-KI] der 
Meta-Analyse: 0,00 [-0,01; 0,01]). Gleiches galt für den Vergleich von Dipyridamol + ASS 
gegenüber ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien (RR / HR [95 %-KI] der Meta-Analyse: 
0,98 [0,87; 1,09]). Zusammenfassend ergab sich für die Zielgröße Gesamtmortalität in der 
Kurzzeit- und Langzeittherapie kein Beleg für einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der 
Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel 
(Langzeittherapie) zeigte keinen Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS. 

Vaskulär bedingte Mortalität 

Im Placebovergleich ergaben sich für die Kurzzeitstudie keine vaskulären Todesfälle und 
damit kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (p > 0,999). Für die 
Langzeitstudie zeigte sich im Placebovergleich kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsalternativen (RRR [SE]: 5,27 [11,73]; p = 0,541). Im 
Aktivvergleich ergaben die Daten der Kurzzeitstudien im Vergleich von Dipyridamol + ASS 
mit ASS keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Therapiealternativen (RD 
[95 %-KI] der Meta-Analyse: 0,00 [-0,01; 0,01]). Der Vergleich von Dipyridamol + ASS 
gegenüber ASS / Clopidogrel im Rahmen der 3 Langzeitstudien erbrachte ein heterogenes 
Ergebnis (p < 0,2). Eine Sensitivitätsanalyse ohne die Studie PRoFESS erbrachte ebenfalls ein 
heterogenes Resultat (p < 0,2). Verbunden mit der Betrachtung der Einzeleffekte der 3 
Studien führte dies insgesamt zu der Schlussfolgerung, dass für den Endpunkt vaskulär 
bedingte Mortalität nicht von einem Unterschied zwischen den Therapieoptionen auszugehen 
war. Somit ergab sich für die Zielgröße vaskulär bedingte Mortalität in der Kurzzeit- und 
Langzeittherapie kein Beleg für einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Die Resultate für den 
Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel 
(Langzeittherapie) erbrachten keinen Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS. 
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Tödlicher Schlaganfall 

Im Vergleich zu Placebo traten in der Kurzzeitstudie keine tödlichen Schlaganfälle auf und es 
ergab sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (p > 0,999). Der 
Placebovergleich der Langzeitstudie zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied 
zwischen den Therapiealternativen (RRR [SE]: 10,65 [19,73]; p = 0,492). Für den Vergleich 
von Dipyridamol + ASS mit ASS ergab sich ebenfalls kein statistisch signifikanter 
Unterschied für die Zielgröße tödlicher Schlaganfall in der Kurzzeittherapie (RD [95 %-KI] 
der Meta-Analyse: 0,00 [-0,01; 0,01]). Gleiches galt auch für den Vergleich von 
Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien (RD [95 %-KI] der 
Meta-Analyse: -0,00 [-0,00; 0,00]). Zusammenfassend ergab sich für die Zielgröße tödlicher 
Schlaganfall in der Kurzzeit- und Langzeittherapie kein Beleg für einen Nutzen von 
Dipyridamol + ASS. Der Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. 
ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) zeigte keinen Beleg für einen Zusatznutzen von 
Dipyridamol + ASS. 

Vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte 

Da in der placebokontrollierten Kurzzeitstudie keine vaskulären Todesfälle auftraten, ergab 
sich auch für den Endpunkt vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte kein Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen (p > 0,999). Für die Langzeitstudie zeigte sich im 
Placebovergleich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,872). Im 
Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS wurde kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Therapiealternativen für die Kurzzeitstudien beobachtet (RD [95 %-KI] der 
Meta-Analyse: 0,00 [-0,01; 0,01]). Für den Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber 
ASS / Clopidogrel (3 Langzeitstudien) ergab sich ein heterogenes Ergebnis (p < 0,2). Eine 
Sensitivitätsanalyse ohne die Studie PRoFESS erbrachte ebenfalls ein heterogenes Resultat 
(p < 0,2). Verbunden mit der Betrachtung der Einzeleffekte der 3 Studien führte dies 
insgesamt zu dem Schluss, dass für diesen Endpunkt nicht von einem Unterschied zwischen 
den Therapieoptionen auszugehen war. Damit zeigte sich für die Zielgröße vaskuläre 
Todesfälle ohne tödliche Insulte in der Kurzzeit- und Langzeittherapie kein Beleg für einen 
Nutzen von Dipyridamol + ASS. Die Ergebnisse für den Vergleich von Dipyridamol + ASS 
mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) erbrachten keinen 
Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.  

Zerebral-vaskulär bedingte Morbidität 

Die 4 dieser Kategorie zugehörigen Endpunkte sind nicht-tödlicher Schlaganfall, TIA, der 
kombinierte Endpunkt Schlaganfall / Tod und Zielgrößen zur Beeinträchtigung durch 
Folgekomplikationen des ischämischen Ereignisses. 

Nicht-tödlicher Schlaganfall 

Es fehlten Daten zum Placebovergleich in der Kurzzeittherapie. Der Placebovergleich der 
Langzeitstudie zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von 
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Dipyridamol + ASS (RRR [SE]: 39,90 [6,11]; p < 0,001). Für die aktivkontrollierte 
Kurzzeittherapie lagen nur Daten zu einer Studie vor, welche keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den Therapiealternativen (Dipyridamol + ASS versus ASS in der 
Kurzzeittherapie) erbrachten (p = 0,124). Der Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber 
ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien lieferte eine heterogene Meta-Analyse (p < 0,2). 
Bei der Betrachtung der einzelnen Studienergebnisse zeigten sich gegenläufige Resultate in 
den beiden ASS-kontrollierten Studien (RR / HR [95 %-KI] der Einzelstudien: 0,74 [0,60; 
0,91] und 1,52 [1,01; 2,29]), während PRoFESS mit dem Komparator Clopidogrel keinen 
statistisch signifikanten Unterschied zeigte (RR / HR [95 %-KI] der Einzelstudie: 1,04 [0,95; 
1,14]). Diese Datenlage führte insgesamt zu der Schlussfolgerung, dass es keinen Nachweis 
für einen Vor- oder Nachteil von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel in der 
Langzeittherapie gibt. Zusammenfassend ergab sich für die Zielgröße nicht-tödlicher 
Schlaganfall in der Langzeittherapie ein Hinweis auf einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. 
Der Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel 
(Langzeittherapie) zeigte keinen Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.  

TIA 

Es lagen keine Daten zur placebokontrollierten Kurzzeitstudie vor. Für den Placebovergleich 
der Langzeitstudie zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Therapiealternativen zugunsten von Dipyridamol + ASS (RRR: 35,9; p < 0,001). Für die 
verfügbaren Daten zur aktivkontrollierten Kurzzeittherapie (eine Studie) wurde kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen (Dipyridamol + ASS 
versus ASS) beobachtet (p = 0,282). Die Meta-Analyse zum Vergleich von 
Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien war heterogen 
(p < 0,2). Die Betrachtung der einzelnen Studienergebnisse zeigte 3 nicht statistisch 
signifikante Schätzer (RR / HR [95 %-KI] der Einzelstudien: 0,83 [0,69; 1,01], 1,02 [0,21; 
5,07] und 1,08 [0,92; 1,26]). Zur Untersuchung der Heterogenität wurde eine 
Sensitivitätsanalyse ohne die Studie PRoFESS berechnet, welche ein homogenes Resultat und 
keinen statistisch signifikanten Unterschied erbrachte (RR / HR [95 %-KI] der Meta-Analyse: 
0,84 [0,69; 1,01]). Diese Datenlage führte insgesamt zu der Schlussfolgerung, dass nicht von 
einem statistisch signifikanten Unterschied für den Endpunkt TIA auszugehen war. Somit 
ergab sich für die Zielgröße TIA in der Langzeittherapie ein Hinweis auf einen Nutzen von 
Dipyridamol + ASS. Der Vergleich mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel 
(Langzeittherapie) erbrachte keinen Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.  

Kombinierter Endpunkt Schlaganfall / Tod 

Zu diesem Endpunkt lagen nur Ergebnisse einer placebo- und aktivkontrollierten 
Langzeitstudie vor. Für den Placebovergleich zeigte sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied zugunsten von Dipyridamol + ASS (RRR [SE]: 24,4 [5,3]; p < 0,001). Im 
Aktivvergleich von Dipyridamol + ASS und ASS wurde kein statistisch signifikanter 
Unterschied beobachtet (RRR [SE]: 12,9 [6,0]; p = 0,056). Hinsichtlich der 
Einzelkomponenten des kombinierten Endpunkts zeigte sich anhand des Studienberichts 
sowohl im Placebo- als auch im Aktivvergleich jeweils ein statistisch signifikanter 
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Unterschied zugunsten von Dipyridamol + ASS für die Komponente Schlaganfall, nicht 
jedoch für die Komponente Tod. Für den Endpunkt Tod bestand auch kein auffälliger 
numerischer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Zur weitergehenden 
Interpretation wurden daher nur die Einzelergebnisse zu den im Endpunkt enthaltenen 
Zielgrößen herangezogen. 

Beeinträchtigung durch Folgekomplikationen des ischämischen Ereignisses 

Die zur Operationalisierung dieser Zielgröße vorliegenden Daten betrafen 3 Skalen (MMSE, 
mRS und NIHSS). 

Zur MMSE waren Daten einer aktivkontrollierten Langzeitstudie verfügbar. Diese lieferten 
keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit 
Clopidogrel (p > 0,999). Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde hierbei als hoch 
bewertet, da der Anteil der Patienten ohne jegliche Berücksichtigung in der Auswertung 
(Nichtberücksichtigungsanteil) als inadäquat eingestuft wurde. Eine ergebnissichere Aussage 
zum betreffenden Endpunkt war somit nicht möglich und es ergab sich kein Beleg für einen 
Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS für die MMSE. 

Für die mRS lagen Daten aus 2 Studien vor. Für die Kurzzeitstudie zeigte sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen (Dipyridamol + ASS versus 
ASS, p = 0,403). Gleiches galt für die Langzeitstudie (kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen Dipyridamol + ASS und Clopidogrel, p = 0,602). Damit zeigte sich für 
die Zielgröße mRS in der Kurzzeit- und Langzeittherapie kein Beleg für einen Zusatznutzen 
von Dipyridamol + ASS. 

Zur NIHSS wurden in einer aktivkontrollierten Kurzzeitstudie Daten berichtet. Es wurde kein 
statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS 
beobachtet (p = 0,429). Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde hierbei als hoch 
bewertet, da es sich um eine unverblindete Endpunkterhebung handelte. Eine ergebnissichere 
Aussage zum betreffenden Endpunkt war daher nicht möglich und es ergab sich kein Beleg 
für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS für die NIHSS. 

Nicht-tödlicher Myokardinfarkt 

In der placebokontrollierten Kurzzeitstudie wurden keine Daten zu nicht-tödlichen 
Myokardinfarkten berichtet. Der Placebovergleich der Langzeitstudie lieferte keinen 
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsalternativen (RRR [SE]: 
38,23 [18,34]; p = 0,095). Für die aktivkontrollierte Kurzzeittherapie lagen nur Daten zu einer 
Studie vor, welche keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Therapie-
alternativen (Dipyridamol + ASS versus ASS) zeigten (p = 0,352). Der Vergleich von 
Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien erbrachte ebenfalls 
keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR [95 %-KI] der Meta-Analyse: 0,90 [0,76; 
1,08]). Zusammenfassend ergab sich für die Zielgröße nicht-tödlicher Myokardinfarkt in der 
Langzeittherapie kein Beleg für einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich von 



Vorbericht A09-01    
Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0 
06.09.2010

- ix - 

Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) 
zeigte keinen Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS.  

Hospitalisierung 

Daten zur Hospitalisierung wurden nur in 2 Studien berichtet. Für eine Kurzzeitstudie zeigte 
sich im Vergleich von Dipyridamol + ASS versus ASS kein statistisch signifikanter 
Unterschied, da in beiden Gruppen keine Hospitalisierungen vorkamen (p > 0,999). Auch in 
der Langzeitstudie wurde kein statistisch signifikanter Unterschied beobachtet (ebenfalls 
Dipyridamol + ASS versus ASS) (p = 0,744). Es ergab sich kein Beleg für einen Zusatznutzen 
von Dipyridamol + ASS in der Kurzzeit- oder Langzeittherapie. 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Die Zielgröße unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurde für diese Nutzenbewertung 
anhand von Blutungen und unerwünschten Ereignissen operationalisiert. Für den Endpunkt 
Blutungen erfolgte eine separate Betrachtung von Major Blutungen, Minor Blutungen und 
intrakraniellen Blutungen. Für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse wurden UE-
Gesamtraten, SUE-Gesamtraten und Studienabbrüche wegen UE separat betrachtet. 

Major und Minor Blutungen 

Die placebokontrollierte Kurzzeitstudie berichtete keine Blutungen. Für den Placebovergleich 
der Langzeitstudie zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Therapiealternativen zuungunsten von Dipyridamol + ASS für Major und Minor Blutungen 
(jeweils p < 0,001). Nur für eine aktivkontrollierte Kurzzeitstudie lagen Daten zum Endpunkt 
Minor Blutungen vor, die keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 
Behandlungen zeigten (Dipyridamol + ASS versus ASS) (p > 0,999). Im Vergleich der Major 
Blutungen von Dipyridamol + ASS und ASS wurde kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Therapiealternativen für die Kurzzeitstudien beobachtet (RD [95 %-KI] der 
Meta-Analyse: 0,00 [-0,01; 0,01]). Die Meta-Analyse zum Vergleich der Minor Blutungen 
von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien erbrachte 
keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR [95 %-KI] der Meta-Analyse: 0,95 [0,82; 
1,10]). Eine Sensitivitätsanalyse ohne die Studie PRoFESS, welche aufgrund der 
konservativeren Definition von Minor Blutungen für diese Studie (nur Ereignisse, die zur 
Behandlungsunterbrechung führten) erstellt wurde, zeigte ein ähnliches Ergebnis (OR [95 %-
KI] der Meta-Analyse: 1,00 [0,84; 1,20]). Auch das Einzelergebnis der Studie PRoFESS zu 
Minor Blutungen war nicht statistisch signifikant (p = 0,234). Für den Vergleich von 
Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel (3 Langzeitstudien) ergab sich für die 
Major Blutungen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von ASS / Clopidogrel 
(OR [95 %-KI] der Meta-Analyse: 1,15 [1,00; 1,31]). Zusammenfassend ergab sich für die 
Zielgrößen Major und Minor Blutungen in der Langzeittherapie ein Hinweis auf einen 
Schaden von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich mit ASS erbrachte in der Kurzzeittherapie 
keinen Beleg für einen größeren oder geringeren Schaden von Dipyridamol + ASS 
hinsichtlich Major und Minor Blutungen. In der Langzeittherapie zeigte sich ein Beleg für 
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einen größeren Schaden von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel hinsichtlich 
der Major Blutungen. Für die Minor Blutungen lag kein Beleg für einen größeren oder 
geringeren Schaden vor.  

Intrakranielle Blutungen 

Für die placebokontrollierten Studien (Kurzzeit- und Langzeittherapie) lagen keine Daten zu 
intrakraniellen Blutungen vor. In den Kurzzeitstudien zum Vergleich von Dipyridamol + ASS 
mit ASS lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen vor 
(RD [95 %-KI] der Meta-Analyse: 0,00 [-0,01; 0,01]). In den Langzeitstudien zum Vergleich 
von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel zeigte sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS (HR [95 %-KI] der Meta-Analyse: 1,38 
[1,09; 1,75]). Es zeigte sich in der Kurzzeittherapie kein Beleg für einen größeren oder 
geringeren Schaden von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS. Für den Vergleich gegenüber 
ASS / Clopidogrel in der Langzeittherapie wurde ein statistisch signifikanter Unterschied 
zuungunsten von Dipyridamol + ASS beobachtet. Die Untersuchung von Effektmodifikatoren 
für diesen Endpunkt zeigte einen Nachweis für unterschiedliche Effekte in verschiedenen 
Altersgruppen (siehe Abschnitt „Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren“ 
weiter hinten). 

Gesamtraten unerwünschter Ereignisse (UE) 

In der Kurzzeitstudie zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
Dipyridamol + ASS und Placebo für die UE-Gesamtraten (p = 0,221). Der Placebovergleich 
der Langzeitstudie erbrachte einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von 
Dipyridamol + ASS (p < 0,001). Im Vergleich der UE-Gesamtraten von Dipyridamol + ASS 
und ASS ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Therapiealternativen für die Kurzzeitstudien zuungunsten von Dipyridamol + ASS 
(OR [95 %-KI] der Meta-Analyse: 2,28 [1,62; 3,22]). Die Meta-Analyse für den Vergleich 
von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS (2 Langzeitstudien) war heterogen (p < 0,2). Beide 
Einzelstudien zeigten jedoch einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von 
Dipyridamol + ASS (OR [95 %-KI] der Einzelstudien: 1,18 [1,03; 1,36] und 1,96 [1,03; 
3,70]). Es ergab sich für die Zielgröße Gesamtraten unerwünschter Ereignisse in der 
Kurzzeittherapie kein Beleg für einen Schaden von Dipyridamol + ASS. In der 
Langzeittherapie zeigte sich ein Hinweis auf einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Der 
Vergleich mit ASS erbrachte sowohl in der Kurzzeit- als auch in der Langzeittherapie einen 
Beleg für einen größeren Schaden von Dipyridamol + ASS hinsichtlich der Gesamtraten 
unerwünschter Ereignisse. 

Gesamtraten schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (SUE) 

In der Kurzzeitstudie wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Placebo und 
Dipyridamol + ASS beobachtet (p = 0,504). Für den Placebovergleich der Langzeitstudie 
konnten keine Daten zu SUE-Gesamtraten verwendet werden, da keine patientenbezogenen 
Ereigniszahlen, sondern nur Gesamtereignisse pro Behandlungsgruppen verfügbar waren, 
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welche jedoch mit 240 vs. 254 (Dipyridamol + ASS vs. Placebo) ein vergleichbares Niveau 
hatten. Die Meta-Analyse zum Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS in den 
Kurzzeitstudien erbrachte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 
Therapiealternativen (RD [95 %-KI] der Meta-Analyse: 0,00 [-0,03; 0,04]).  

Hinsichtlich der Ergebnisse der Langzeitstudien zum Vergleich gegenüber ASS / Clopidogrel 
wurde das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene für eine eingeschlossene Studie 
(PRoFESS) als hoch bewertet, da eine Dateninkonsistenz zwischen den Populationen im 
Studienbericht vorlag. Es wurden Analysen mit beiden Daten berechnet. Diese erbrachten 
jeweils zum Vergleich gegenüber ASS / Clopidogrel in der Langzeittherapie keinen statistisch 
signifikanten Unterschied für die SUE-Gesamtraten (OR [95 %-KI] der Meta-Analysen: 0,94 
[0,89; 1,00] und 1,01 [0,95; 1,07]). Dieses Ergebnis steht nicht im Widerspruch zu den oben 
beschriebenen Daten für Major und intrakranielle Blutungen (jeweils statistisch signifikante 
Unterschiede zuungunsten von Dipyridamol + ASS). Zwar ist davon auszugehen, dass diese 
Blutungsereignisse den SUE zuzurechnen sind, für die Gesamtrate liegt aber eine 
Effektverdünnung vor. Insgesamt hatten ca. 4 % der Patienten eine Major Blutung, während 
ca. 25 % irgendein schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis hatten. Zusammenfassend ergab 
sich für die Zielgröße Gesamtraten schwerwiegender unerwünschter Ereignisse kein Beleg für 
einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. 
ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) erbrachte keinen Beleg für einen größeren oder 
geringeren Schaden von Dipyridamol + ASS. 

Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse 

In der Kurzzeitstudie ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
Dipyridamol + ASS und Placebo für die UE-Abbruchraten (p = 0,118). Der Placebovergleich 
der Langzeitstudie lieferte einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von 
Dipyridamol + ASS (p < 0,001). Beide Meta-Analysen zum Aktivvergleich (Vergleich von 
Dipyridamol + ASS mit ASS bzw. von Dipyridamol + ASS mit ASS / Clopidogrel in 
Kurzzeit- bzw. Langzeitstudien) erbrachten ein heterogenes Ergebnis (p < 0,2). Für den 
Vergleich der Kurzzeitstudien war hierbei die Betrachtung der Einzelergebnisse zielführend. 
In der sehr kleinen Studie AGATE trat kein Ereignis auf (RD [95 %-KI] der Einzelstudie: 
0,00 [-0,09; 0,09]). Für die Studie EARLY zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied 
zuungunsten von Dipyridamol + ASS (RD [95 %-KI] der Einzelstudie: 0,08 [0,04; 0,11]). 
Insgesamt konnte dies als Anhaltspunkt für einen Nachteil von Dipyridamol + ASS angesehen 
werden. Hinsichtlich der Langzeitstudien zeigten 2 der 3 Studien (ESPS-2 und PRoFESS) 
einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS. Eine Studie 
lieferte kein statistisch signifikantes Ergebnis (JASAP), der Punktschätzer zeigte hier jedoch 
ebenfalls einen Nachteil von Dipyridamol + ASS (OR [95 %-KI] der Einzelstudien: 2,02 
[1,62; 2,51], 1,65 [1,52; 1,79] und 1,25 [0,97; 1,61]). Die Datenlage wurde insgesamt als 
Nachweis für eine Unterlegenheit von Dipyridamol + ASS angesehen. Eine ebenfalls 
durchgeführte Sensitivitätsanalyse ohne Studienabbrüche wegen Kopfschmerzen für alle 
statistisch signifikanten Resultate erbrachte keine qualitativ von der Gesamtanalyse 
unterschiedlichen Ergebnisse. Die Fazitaussagen zu diesem Endpunkt wurden somit auf Basis 
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der Gesamtanalysen ermittelt. Zusammenfassend lag zur Zielgröße Abbruchraten wegen 
unerwünschter Ereignisse kein Beleg für einen Schaden in der Kurzzeittherapie vor. In der 
Langzeittherapie ergab sich ein Hinweis auf einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Für die 
Kurzzeittherapie wurde ein Hinweis auf einen größeren Schaden von Dipyridamol + ASS im 
Vergleich mit ASS beobachtet. Die Resultate zur Langzeittherapie zeigten einen Beleg für 
einen größeren Schaden von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Die zur Operationalisierung dieser Zielgröße vorliegenden Daten betrafen ein Instrument zur 
Erhebung von Lebensqualität (EQ-5D). 

Zum EQ-5D waren Daten einer Langzeitstudie verfügbar. Diese lieferten einen statistisch 
signifikanten Unterschied im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit Clopidogrel zuungunsten 
von Dipyridamol + ASS (p = 0,007). Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde 
hierbei als hoch bewertet, da der Anteil der Patienten ohne jegliche Berücksichtigung in der 
Auswertung (Nichtberücksichtigungsanteil) als inadäquat eingestuft wurde. Eine 
ergebnissichere Aussage zum betreffenden Endpunkt war somit nicht möglich und es ergab 
sich kein Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS im Bereich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität. 

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Für den Großteil der verfügbaren Daten zu Subgruppenmerkmalen zeigten sich keine 
unterschiedlichen Effekte in den Subgruppen. Es ergaben sich einige Fallkonstellationen, die 
Anhaltspunkte oder Nachweise für unterschiedliche Effekte erbrachten. Diese führten jedoch 
bis auf eine Ausnahme nicht zu einer Änderung der Gesamtaussage. Die Ausnahme betraf ein 
Subgruppenergebnis zum Alter für den Endpunkt intrakranielle Blutungen (Alterseinteilung: 
< 65; ≥ 65 und < 75 Jahre; ≥ 75 Jahre) in der Langzeitstudie im Vergleich zu Clopidogrel 
(PRoFESS). Hier zeigte sich ein p-Wert von 0,046 über alle 3 Gruppen. Die getrennten 
Paarvergleiche der Gruppen < 65 und ≥ 65 bis < 75 Jahre sowie ≥ 65 bis < 75 Jahre und ≥ 75 
Jahre ergaben p-Werte von 0,059 und 0,678 (OR [95 %-KI]: <65: 2,08 [1,39; 3,12], ≥ 65 bis 
< 75: 1,16 [0,74; 1,82], ≥ 75: 1,01 [0,63; 1,62]), sodass nur für die Gruppe < 65 Jahre von 
einem Nachweis ausgegangen werden konnte, dass der Effekt von denen der anderen 
Altersgruppen unterschiedlich war. Da die Studie für den Endpunkt wesentlichen Einfluss auf 
den Gesamteffekt hatte und keine Anhaltspunkte für ein erhöhtes Verzerrungspotenzial 
bestanden, ergab sich zusammenfassend ein geteiltes Fazit für den Endpunkt intrakranielle 
Blutungen in der Langzeittherapie im Vergleich zu ASS / Clopidogrel. Die Gesamtdatenlage 
erbrachte hier einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von 
Dipyridamol + ASS und damit einen Beleg für einen größeren Schaden von 
Dipyridamol + ASS (HR [95 %-KI] der Meta-Analyse: 1,38 [1,09; 1,75]). Aufgrund der o. g. 
Datenlage zur Effektmodifikation in Altersklassen ließ sich schlussfolgern, dass dieser Beleg 
eines größeren Schadens von Dipyridamol + ASS auf die Altersgruppe < 65 Jahre beschränkt 
ist. 
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Fazit 

Es gibt einen Hinweis auf einen Nutzen der Kombinationsbehandlung mit 
Dipyridamol + ASS bezüglich der Verhinderung nicht-tödlicher Schlaganfälle und 
transitorisch ischämischer Attacken in der Langzeittherapie (Behandlungsdauer mindestens 
12 Monate). Es gibt keinen Beleg dafür, dass die Kombinationsbehandlung die Mortalität 
reduziert. Dem Hinweis auf einen Nutzen stehen Hinweise auf einen Schaden durch das 
Auftreten von schwerwiegenden und nicht schwerwiegenden Blutungen, Studienabbrüchen 
wegen unerwünschter Ereignisse sowie unerwünschten Ereignissen insgesamt gegenüber. 

Es gibt keinen Beleg dafür, dass die Kombinationsbehandlung mit Dipyridamol + ASS einen 
Zusatznutzen gegenüber einer Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer 
(ASS oder Clopidogrel) hat. Dabei gibt es keinen Anhaltspunkt dafür, dass sich diesbezüglich 
ein Unterschied in den Aussagen in Bezug auf ASS oder Clopidogrel als Vergleichstherapie 
ergibt. Dem fehlenden Zusatznutzen steht ein Beleg für einen größeren Schaden unter der 
Kombinationsbehandlung gegenüber. Dieser größere Schaden ergibt sich insbesondere 
aufgrund häufiger auftretender schwerwiegender Blutungen in der Langzeittherapie, für 
Patienten unter 65 Jahre auch intrakranieller Blutungen. Es gibt keinen Beleg dafür, dass unter 
Dipyridamol + ASS im Vergleich mit ASS oder Clopidogrel andere schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse häufiger auftreten. Darüber hinaus gibt es für die Kurzzeittherapie 
einen Hinweis und für die Langzeittherapie einen Beleg dafür, dass Studienabbrüche wegen 
unerwünschter Ereignisse unter Kombinationsbehandlung häufiger auftreten. 

 

 

Schlagwörter: Acetylsalicylsäure, ASS, Dipyridamol, Dipyridamol-Acetylsalicylsäure-
Kombinationstherapie, ischämischer Schlaganfall, Sekundärprophylaxe, systematische 
Übersicht, transitorisch ischämische Attacke 
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1 Hintergrund 

Zerebrovaskuläre Erkrankung 

Die zerebrovaskuläre Erkrankung tritt meist als Schlaganfall oder transitorisch ischämische 
Attacke (TIA) in Erscheinung. Der Schlaganfall wird laut Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) definiert als ein plötzlich auftretendes fokales neurologisches Defizit, das länger als 
24 Stunden anhält oder zum Tode führt und ohne Hinweis auf nicht vaskuläre Ursachen 
auftritt. In 80 % der Fälle handelt es sich um ischämische Insulte, bei den übrigen um 
intrazerebrale (15 %) oder subarachnoidale Blutungen (5 %). Ischämische Insulte, deren 
Symptome weniger als 24 Stunden bestehen, werden als TIA bezeichnet [1]. Die Unter-
scheidung zwischen TIA und ischämischem Insult hat in den letzten Jahren an Bedeutung 
verloren, auch da anhand des Nachweises durch moderne Gehirnbildgebung viele Patienten 
mit weniger als 24 Stunden bestehenden Symptomen einen Infarkt haben. Ein neuer 
Vorschlag zur Definition einer TIA ist daher eine kurze Episode neurologischer Dysfunktion 
mit weniger als 1 Stunde bestehenden Symptomen aufgrund fokaler Gehirn- oder Retina-
ischämie und ohne Evidenz für einen Infarkt [2]. Demgegenüber sieht die neuste Definition 
eines ischämischen Insults eine über 24 Stunden bestehende Symptomatik oder eine anhand 
einer Bildgebung verifizierte akute Gehirnläsion vor [3]. 

Hinsichtlich der ätiologischen Klassifikation von Hirninfarkten zeigte eine aktuelle Erhebung 
für 12 % der Fälle eine atherothrombotische Makroangiopathie als Ursache. 26 % entfielen 
auf Kardioembolien, 24 % auf Mikroangiopathien, in 37 % der Fälle blieb die Ätiologie unge-
klärt und 2 % entfielen auf Infarkte anderer Ursache [4]. Als Basis dieser Einteilung diente 
hierbei die Klassifikation der Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) [5]. 

Daten zur Schlaganfallinzidenz und -letalität in Deutschland liegen aus dem Erlanger 
Schlaganfallregister vor [6]. Die jährliche Inzidenz betrug 182 pro 100 000 Einwohner mit 
einer höheren Inzidenz für Männer (200 pro 100 000) und höhere Altersgruppen, 
beispielsweise ≥ 85 Jahre (2000 pro 100 000). Mit einem letalen Ausgang des Schlaganfalls 
ist zu 20 % in 28 Tagen und zu 37 % in 1 Jahr zu rechnen [6]. Aktuelle Berechnungen gehen 
von lebenslangen direkten Folgekosten eines Patienten mit ischämischem Schlaganfall in 
Höhe von ca. 43 000 Euro aus [7]. Nach Daten der WHO hinsichtlich der Krankheitslast sind 
zerebrovaskuläre Erkrankungen mit weltweit 5,7 Millionen Todesfällen im Jahr 2004 die 
zweithäufigste Todesursache [8]. 

Patienten haben nach einem ischämischen Schlaganfall ein 6-fach erhöhtes Rezidivrisiko im 
Vergleich zum Risiko für ein Erstereignis in der Allgemeinbevölkerung. Innerhalb von 10 
Jahren nach einem Ereignis beträgt das kumulative Rezidivrisiko 43 % mit dem höchsten 
Risiko innerhalb der ersten 6 Monate (9 %) [9]. Insgesamt besteht nach einem stattge-
fundenen ischämischen Insult per se ein erhöhtes Risiko für eine vaskuläre 
Rezidiverkrankung, auch für koronare und andere periphere Gefäße. Aus diesem Grund 
beinhaltet die Therapie des ischämischen Schlaganfalls nicht nur die Akuttherapie und 
Rehabilitation, sondern auch die Risikoreduktion vaskulärer Folgekrankheiten – die 
Sekundärprävention [10]. 
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Die Sekundärprävention nach einem ischämischen Schlaganfall kann verschiedenartig 
erfolgen, beispielsweise durch das Management bestimmter Risiken wie Übergewicht oder 
Nikotinkonsum, aber auch durch medikamentöse und operative Therapien. 

Innerhalb der Sekundärprävention können verschiedene Therapiephasen identifiziert werden, 
deren Prinzipien jedoch weitgehend identisch sind [11,12]: 

 die Sekundärprävention im frühen Stadium (subakute Sekundärprävention; in den ersten 
Tagen nach einem Schlaganfall) und 

 die langfristige Sekundärprävention (Beginn zu einem späteren Zeitpunkt). 

Der Schwerpunkt der bisherigen medikamentösen Sekundärprävention des ischämischen 
Schlaganfalls liegt auf der Behandlung mit Thrombozytenfunktionshemmern [12]. 

Thrombozytenfunktionshemmer, auch Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) genannt, 
sind etablierte Mittel zur Verhinderung von vaskulären Ereignissen im Rahmen der Athero-
sklerose. Bei Patienten mit früherem Schlaganfall oder früherer TIA reduzieren sie gegenüber 
Placebo innerhalb von etwa 2 Jahren vaskuläre Ereignisse (nicht tödlicher Infarkt, nicht 
tödlicher Schlaganfall oder vaskulärer Tod) um absolut 3,6 % (relative Risikoreduktion ca. 
17 %) [13].  

Unter den TAH ist Acetylsalicylsäure (ASS) die in klinischen Studien am häufigsten und an 
der größten Patientenzahl untersuchte Substanz [13]. ASS reduziert durch irreversible 
Hemmung der thrombozytären Thromboxansynthese die Aktivierung und Aggregations-
fähigkeit der Plättchen. Antioxidative und antiinflammatorische Effekte werden als ebenfalls 
bedeutsam für die Gefäßprotektion diskutiert [14]. Eine maximale Plättchenaggregations-
hemmung ist spätestens 30 Minuten nach Aufnahme von 162 bis 325 mg erreicht. Die 
Wirkung ist noch für 5 bis 7 Tage nach Beendigung einer Therapie nachweisbar [15]. Bei 
Patienten mit erhöhtem Gefäßrisiko senkt ASS das Risiko für schwerwiegende vaskuläre 
Ereignisse um relativ 23 %. Tagesdosen zwischen 75 mg und 325 mg unterscheiden sich nicht 
im protektiven Nutzen und im Risiko für Blutungskomplikationen [13]. 

Thienopyridine wie Ticlopidin und sein Analogon Clopidogrel hemmen ebenfalls irreversibel 
die Plättchenaktivierung und -aggregation, jedoch über eine Blockade des Adenosinrezeptors. 
Nach Einleitung einer Therapie mit der Erhaltungsdosis (75 mg Clopidogrel pro Tag) wird die 
maximale Thrombozytenaggregationshemmung erst nach 3 bis 7 Tagen erreicht, bei Gabe 
einer „loading dose“ (300 mg oder 600 mg Clopidogrel) dagegen schon nach 2 bis 6 Stunden 
[16]. Gemeinsame Endstrecke für die Wirkung von Thienopyridinen und ASS ist letztlich die 
verminderte Stimulation des Glykoprotein-IIb / IIIa-Rezeptors als Schlüsselstelle zur 
Aktivierung der Thrombozyten [17,18]. 

Dipyridamol ist die dritte Substanz unter den TAH, welche klinische Relevanz besitzt [12]. Es 
ist ein Pyrimidinderivat mit vasodilatatorischen und plättchenhemmenden Eigenschaften. Der 
Wirkungsmechanismus wurde zunächst kontrovers diskutiert. Sowohl eine Inhibition der 
Phosphodiesterase der Plättchen (und damit verbunden eine Akkumulation von zyklischem 
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Adenosinmonophosphat [cAMP]) als auch eine Hemmung der Aufnahme von Adenosin u. a. 
in die Plättchen wird angenommen [19]. Insbesondere aufgrund der vasodilatatorischen 
Eigenschaften und der damit verbundenen kardialen Nebenwirkungen wurde eine retardierte 
Form von Dipyridamol entwickelt, welche diese Effekte nicht mehr aufweisen soll [10]. Unter 
Verwendung dieser retardierten Form von Dipyridamol sind Kombinationstherapeutika mit 
ASS im Handel [20]. 

Ob sich die zum Teil bestehenden Unterschiede in der Wirkungsweise zwischen Clopidogrel 
und ASS auf der einen und Dipyridamol in Kombination mit ASS auf der anderen Seite in 
einer unterschiedlichen Beeinflussung von patientenrelevanten Endpunkten bei der Sekundär-
prävention nach einem ischämischen Schlaganfall widerspiegeln, ist nur durch adäquate 
klinische Prüfungen mit Endpunkten wie der Häufigkeit von vaskulären Todesfällen, 
Infarkten oder Schlaganfällen zu klären.  

Hinsichtlich möglicher Unterschiede im Nutzen zwischen Clopidogrel und ASS gibt ein 
veröffentlichter Abschlussbericht des IQWiG Aufschluss, in dem sich kein Beleg für einen 
Zusatznutzen von Clopidogrel gegenüber ASS für Patienten mit zerebrovaskulärer 
Erkrankung ergab [21]. 

Bezogen auf den Vergleich von Dipyridamol in Kombination mit ASS vs. ASS allein gibt es 
Hinweise auf klinische Unterschiede. Beispielsweise erzielte die Kombinationsbehandlung 
mit ASS zweimal 25 mg und Dipyridamol zweimal 200 mg in einer Studie eine um absolut 
3 % niedrigere 2-Jahres-Rezidivrate für Insulte als ASS alleine, wobei ASS in einer niedrigen 
Dosierung (zweimal 25 mg) gegeben wurde [22]. Die Raten für Myokardinfarkte waren 
hierbei vergleichbar [22].  

Ebenso muss die Verträglichkeit der o. g. Mittel betrachtet werden. Die bekannte 
Ulzerogenität von ASS, auch in Dosierungen zwischen 75 mg und 325 mg pro Tag, könnte 
sich u. a. in einem erhöhten Risiko für gastrointestinale Blutungskomplikationen nieder-
schlagen [23,24]. Neben den genannten (gastrointestinalen) Blutungskomplikationen, welche 
auch für die Kombinationstherapie aus Dipyridamol und ASS eine Rolle spielen, ist eine 
weitere relevante Nebenwirkung von Dipyridamol die Auslösung von Kopfschmerzen, 
insbesondere bei Therapiebeginn [20]. 
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2 Ziel der Untersuchung 

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit der 
Wirkstoffkombination Dipyridamol und ASS in der Sekundärprävention nach ischämischem 
Schlaganfall oder TIA im Vergleich zu einer anderen medikamentösen Behandlung oder 
Placebo hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. 
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3 Projektbearbeitung 

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.07.2009 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von 
Dipyridamol + ASS zur Sekundärprävention nach Schlaganfall oder TIA beauftragt.  

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden, die an der 
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der 
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.  

Zur Erstellung des Berichtsplans wurde mit Schreiben vom 28.08.2009 eine Patienten-
vertreterorganisation zu einer Konsultation am 23.09.2009 eingeladen. Die Teilnahme wurde 
vonseiten der Patientenvertreterin jedoch abgesagt. 

Der vorläufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 11.11.2009 wurde am 23.11.2009 auf der 
Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 21.12.2009 konnten 
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen 
Stellungnahmen zum vorläufigen Berichtsplan wurden am 28.01.2010 in einer 
wissenschaftlichen Erörterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation 
und Würdigung der Anhörung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG 
veröffentlicht. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren wurde ein überarbeiteter 
Berichtsplan (Version 1.0 vom 03.03.2010) publiziert. 

Der vorliegende Vorbericht wird zur Anhörung gestellt. Hierzu können schriftlich 
Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website 
des IQWiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen können von allen 
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die Stellung-
nahmen müssen bestimmten formalen Anforderungen genügen, die ebenfalls auf der Website 
des IQWiG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine 
wissenschaftliche Erörterung zur Klärung unklarer Aspekte aus den schriftlichen 
Stellungnahmen durchgeführt. Die Anhörung kann zu Änderungen und / oder Ergänzungen 
des Berichts führen. Im Anschluss an diese Anhörung wird der Abschlussbericht erstellt. 
Dieser Bericht wird an den G-BA übermittelt und 8 Wochen später auf der Website des 
IQWiG veröffentlicht. 

http://www.iqwig.de/


Vorbericht A09-01    
Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0 
06.09.2010

- 6 - 

4 Methoden 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

4.1.1 Population 

Eingeschlossen wurden Studien mit erwachsenen Patienten mit vorausgegangenem 
ischämischen Schlaganfall oder vorausgegangener TIA. Untersucht werden sollten sowohl 
Patienten im subakuten Stadium als auch in der langfristigen Sekundärprävention nach 
ischämischem Schlaganfall oder TIA. 

4.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention stellte die Wirkstoffkombination Dipyridamol und ASS dar. 

Als Vergleichsintervention wurde eine Placebobehandlung oder jegliche andere 
sekundärprophylaktische, blutgerinnungshemmende, medikamentöse Behandlung betrachtet. 

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Prüf- und Vergleichsinterventionen musste 
im Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus erfolgen. Für die Wirkstoff-
kombination Dipyridamol und ASS bedeutete dies beispielsweise, dass bestimmte Vorgaben 
hinsichtlich Dosierung und Formulierung eingehalten werden mussten, die sich aus der 
Fachinformation ergaben: Laut Fachinformation enthält eine Retardkapsel 200 mg 
Dipyridamol und 25 mg ASS. Hierbei liegt Dipyridamol in Retardpellets – und damit in einer 
retardierten Darreichungsform – vor, ASS nicht. Die empfohlene Tagesdosis beträgt zweimal 
1 Retardkapsel und damit insgesamt 400 mg retardiertes Dipyridamol und 50 mg ASS [20]. 
Dies bedeutete z. B., dass Studien, in denen 400 mg retardiertes Dipyridamol in Kombination 
mit 325 mg ASS gegeben wurde, nicht eingeschlossen wurden. 

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet: 

 Gesamtmortalität 

 vaskulär bedingte Mortalität 

o tödlicher Schlaganfall 

o vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte 

 zerebral-vaskulär bedingte Morbidität 

o Schlaganfall 

o TIA  
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o physische und psychische Beeinträchtigung durch Folgekomplikationen des 
ischämischen Ereignisses, z. B. kognitive Leistungsfähigkeit 

 nicht-tödlicher Myokardinfarkt 

 Hospitalisierung 

 unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

o Blutungen 

o Gesamtraten unerwünschter Ereignisse (UE) 

o Gesamtraten schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (SUE) 

o Studienabbrüche wegen UE 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 Bewältigung der Alltagsaktivitäten 

 Abhängigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedürftigkeit 

Ergänzend wurden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die 
Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung berücksichtigt und die entsprechenden 
zugehörigen Effekte dargestellt. Ein Nutzen oder Zusatznutzen konnte sich allein auf Basis 
dieser Zielgrößen jedoch nicht ergeben. 

Bezüglich der Beurteilung des Effekts hinsichtlich eines subjektiven Endpunkts (z. B. der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität) musste dieser mit entsprechend validen 
Messinstrumenten (z. B. Skalen) erfasst worden sein. 

4.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt werden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich und praktisch 
durchführbar. 

In den vorliegenden Bericht gingen daher ausschließlich RCT als relevante wissenschaftliche 
Literatur in die Nutzenbewertung ein. 
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4.1.5 Ein- / Ausschlusskriterien 

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden 
Einschlusskriterien erfüllen. 

Tabelle 1: Übersicht der Kriterien für den Studieneinschluss 

Einschlusskriterien 

E1 Patienten ≥ 18 Jahre mit vorausgegangenem ischämischen Schlaganfall oder 
vorausgegangener TIA (subakutes Stadium oder langfristige Sekundärprävention; 
siehe auch Abschnitt 4.1.1) 

E2 Prüfintervention: Behandlung mit der Wirkstoffkombination Dipyridamol und ASS 
(siehe auch Abschnitt 4.1.2) 

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit Placebo oder jegliche andere 
sekundärprophylaktische, blutgerinnungshemmende, medikamentöse Behandlung 
(siehe auch Abschnitt 4.1.2) 

E4 Mindestens einer der in Abschnitt 4.1.3 formulierten patientenrelevanten Endpunkte 

E5 Randomisierte kontrollierte Studie (verblindet oder unverblindet; siehe auch 
Abschnitt 4.1.4) 

E6 Vollpublikation verfügbara

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines 
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts über die Studien, der 
den Kriterien des CONSORT-Statements [25] genügte und eine Bewertung der Studie ermöglichte. 

 

4.1.6 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf 

Sofern sich im Projektverlauf Änderungen im Zulassungsstatus der Prüf- oder 
Vergleichsinterventionen ergaben, sollten die Kriterien für den Studieneinschluss 
gegebenenfalls an die neuen Zulassungsbedingungen angepasst werden. Es traten keine 
Zulassungsänderungen auf, durch die die Kriterien des Studieneinschlusses beeinflusst 
wurden. 

4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllten 

Für das Einschlusskriterium E1 (Population) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der 
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfüllt war. Lagen für solche Studien 
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zurückgegriffen. Studien, 
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfüllt war, wurden nur dann 
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen. Ansonsten wurden solche 
Studien nicht in die Bewertung eingeschlossen.  

Die Mindesterfüllungsquote von 80 % galt auch für die Einschlusskriterien E2 
(Prüfintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) bzw. E3 
(Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der Studie). 
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Eine Liste der Studien, die alleine aufgrund des Zulassungsstatus ausgeschlossen wurden, ist 
in Anhang F dargestellt. 

4.2 Informationsbeschaffung 

Ziel der Informationsbeschaffung war es, sowohl vollständig publizierte als auch nicht 
publizierte klinische Studien zu identifizieren, die zur Frage des Nutzens einer Behandlung 
mit der Wirkstoffkombination Dipyridamol und ASS in der Sekundärprävention nach 
ischämischem Schlaganfall oder TIA wesentliche Informationen lieferten.  

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche  

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten, veröffentlichten Studien wurde in 
folgenden Quellen durchgeführt: 

 Suche nach Primärstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE, 
BIOSIS, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) 

 Sichtung relevanter Sekundärpublikationen: Identifizierung mittels Suche in den 
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur 
sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews 
(Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und 
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments) 

Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A. 
Die Recherche wurde am 17.11.2009 durchgeführt. 

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien 

Zusätzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken wurden folgende Quellen zur 
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien herangezogen: 

4.2.2.1 Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern 

Es erfolgte eine Suche in folgenden via Internet öffentlich zugänglichen Studienregistern: 

 Studienregister des Herstellers Boehringer Ingelheim (http://trials.boehringer-
ingelheim.com/com/Home/TrialResults/index.jsp) (Recherche am 24.11.2009) 

 Studienportal der WHO (http://apps.who.int/trialsearch/) (Recherche am 24.11.2009) 

 Studienregister ClinicalTrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov) (Recherche am 
24.11.2009) 

 Studienregister ClinicalStudyResults.org (http://www.clinicalstudyresults.org/) 
(Recherche am 24.11.2009) 
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 Studienregister des Internet Stroke Center der Washington University School of Medicine 
(http://www.strokecenter.org/trials/) (Recherche am 02.03.2010) 

4.2.2.2 Suche in öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlagen 

Folgende Websites wurden nach öffentlich zugänglichen Zulassungsdokumenten durchsucht: 

 Website der europäischen Zulassungsbehörde European Medicines Agency (EMA) 
(http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.htm) (Recherche am 14.12.2009) 

 Website der amerikanischen Zulassungsbehörde Food and Drug Administration (FDA) 
(http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm) (Recherche am 
14.12.2009) 

4.2.2.3 Anfrage an die Hersteller 

Es erfolgte eine schriftliche Anfrage an den Hersteller des in Deutschland zugelassenen 
Präparates (Aggrenox®), die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Das Ziel der 
Anfrage beim Hersteller war es, einen Überblick über alle durchgeführten Studien zu 
bekommen und so alle relevanten Studien unabhängig vom Publikationsstatus zu 
identifizieren. Um die Übermittlung und Vertraulichkeit der dafür notwendigen Dokumente 
zu regeln und die Veröffentlichung der in die Nutzenbewertung einfließenden Informationen 
und Daten zu gewährleisten, wurde das Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung 
zur vollständigen und geregelten Informationsübermittlung gebeten [26]. 

4.2.3 Selektion relevanter Studien 

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen Literatur-
recherche 

Die Selektion relevanter Publikationen wurde von 2 Reviewern unabhängig voneinander 
vorgenommen. Diskrepanzen im Selektionsprozess zwischen den Reviewern wurden durch 
Diskussion aufgelöst. 

Titel- und Abstractscreening der Ergebnisse der Recherche in bibliografischen Datenbanken 

Im ersten Selektionsschritt wurden auf Basis des Titels und, sofern vorhanden, Abstracts alle 
sicher nicht themenrelevanten Zitate aussortiert. Alle verbleibenden Dokumente wurden im 
zweiten Selektionsschritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts hinsichtlich 
ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die abschließend als potenziell relevant erachtet 
wurden, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. 

Zusammengefasst wurden somit alle Dokumente abschließend einer der folgenden Kategorien 
bzw. dem für die Bewertung relevanten Studienpool zugeordnet: 

http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.htm
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm
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1. Dokumente zum Thema 

Dies sind Dokumente, die folgende minimale Einschlusskriterien erfüllen: 

a) Patienten mit Schlaganfall oder TIA 

b) Studie mit der Wirkstoffkombination Dipyridamol und ASS 

c) Humanstudie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit) 

Innerhalb der Dokumente zum Thema wurden die Studien selektiert, die die 
Einschlusskriterien für die Bewertung erfüllten (siehe 4.1.5). 

2. Sekundärpublikationen (systematische Übersichten, HTA-Berichte) zur Fragestellung der 
Bewertung 

3. Dokumente, die nicht themenrelevant sind, da sie nicht die minimalen Einschlusskriterien 
erfüllen bzw. keine Sekundärpublikationen zur vorliegenden Fragestellung sind 

Selektion relevanter Studien aus Sekundärpublikationen 

Die Literaturverzeichnisse der im oben beschriebenen Selektionsprozess identifizierten 
systematischen Übersichten / HTA-Berichte wurden von einem Reviewer nach weiteren 
potenziell relevanten Primärstudien durchsucht. Die verbleibenden potenziell relevanten 
Primärstudien wurden im zweiten Selektionsschritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, 
Abstracts von 2 Reviewern unabhängig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. 
Publikationen, die abschließend als potenziell relevant erachtet wurden, wurden anhand ihres 
Volltextes auf Relevanz geprüft. 

Selektion relevanter Studien aus sonstigen Quellen 

Die Suche nach zusätzlichen relevanten Studien in den in Abschnitt 4.2.2.1 beschriebenen 
Studienregistern, den in Abschnitt 4.2.2.2 beschriebenen Quellen der Zulassungsbehörden 
und in den in Abschnitt 4.2.2.3 beschriebenen Herstellerunterlagen erfolgte durch 2 Reviewer 
unabhängig voneinander. Diskrepanzen zwischen den Reviewern wurden durch Diskussion 
aufgelöst. 

4.2.4 Suche nach zusätzlichen Informationen zu relevanten Studien 

Sofern in den vorhandenen Informationen (Publikationen) zu einer Studie wesentliche, für die 
Nutzenbewertung relevante Aspekte offenblieben, wurden die zusätzlichen Informationen 
angefragt. Dabei wurde wie folgt vorgegangen: Informationen zu Studien, die von einem 
Pharmaunternehmen gesponsert bzw. durchgeführt wurden, wurden bei dem jeweiligen 
Hersteller nachgefragt. Voraussetzung hierfür waren der Abschluss einer Vereinbarung zur 
vollständigen und geregelten Informationsübermittlung und die Erfüllung der Stufe 1 dieser 
Vereinbarung (siehe auch 4.2.2.3). Informationen zu Studien, die nicht vom Hersteller 
gesponsert bzw. durchgeführt wurden, wurden bei den Autoren der Publikationen angefragt. 



Vorbericht A09-01    
Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0 
06.09.2010

- 12 - 

4.2.5 Nutzung von Informationen aus dem Anhörungsverfahren 

Im Rahmen der Anhörungsverfahren zum Berichtsplan und zum Vorbericht war bzw. ist die 
Benennung (zusätzlicher) relevanter Studien möglich. Relevante Informationen aus dieser 
Anhörung wurden bzw. werden in die Nutzenbewertung einbezogen. 

4.3 Informationsbewertung 

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfügung stehenden 
Informationen und hing damit stark von der Qualität der jeweiligen Publikationen und 
weiterer Informationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden 
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der 
Präzision der Ergebnisse, überprüft. 

In einem ersten Schritt wurden systematisch alle relevanten Informationen aus den zur 
Verfügung stehenden Informationsquellen extrahiert. Anschließend bewertete ein Reviewer 
das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. Ein zweiter Reviewer überprüfte die Extraktion und 
Bewertung. Etwaige Diskrepanzen wurden durch Diskussion aufgelöst. 

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde für jede in die Nutzenbewertung 
eingeschlossene Studie bewertet, und zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. 
Dazu wurden insbesondere folgende endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) 
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet: 

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 

 Erzeugung der Randomisierungssequenz 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung 

 Verblindung des Patienten sowie des Behandlers 

 Ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene 

 Verblindung der Endpunkterheber 

 Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips 

 Ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

Das Verzerrungspotenzial wurde als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. Ein niedriges 
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen 
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. Unter einer relevanten 
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Verzerrung war zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden 
Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden.  

Für die Bewertung eines Endpunkts wurde zunächst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
übergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. 
Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt 
i. d. R. auch als „hoch“ bewertet. Ansonsten fanden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Berücksichtigung. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ 
führte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr 
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.  

4.4 Informationssynthese und -analyse 

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn 
möglich wurden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die 
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende 
Bewertung der Informationen erfolgte darüber hinaus in jedem Fall. 

4.4.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im 
Bericht vergleichend beschrieben. Dazu wurden zunächst die in den Studien berichteten 
jeweiligen Endpunkte den im Berichtsplan definierten patientenrelevanten Endpunkten (siehe 
4.1.3) zugeordnet. Endpunkte aus Studien, die keiner vordefinierten Zielgröße gemäß 
Abschnitt 4.1.3 zugeordnet werden konnten, wurden als nicht patientenrelevant angesehen 
und daher in der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt.  

In den eingeschlossenen Studien wurde eine Vielzahl kombinierter Endpunkte berichtet, die 
patientenrelevanten Endpunkten hätten zugeordnet werden können. Aus Gründen der 
Vergleichbarkeit und Ergebnissicherheit wurde bei der Auswahl kombinierter Endpunkte für 
diesen Bericht folgendes gestuftes Vorgehen gewählt: Zunächst wurden alle kombinierten 
Endpunkte der Studien identifiziert. Potenziell relevant waren hiernach kombinierte 
Endpunkte, die einen primären Endpunkt einer Studie oder einen sekundären Endpunkt mit 
vergleichbarem Pendant in allen weiteren Studien des jeweiligen Pools (z. B. alle 
Langzeitstudien, aktivkontrolliert) darstellten. Endgültig relevant war ein kombinierter 
Endpunkt, wenn alle Einzelkomponenten einzeln berichtet wurden und als patientenrelevant 
anzusehen waren und keine problematische Post-hoc-Definition des Endpunkts vorlag. 

Die folgenden Zielgrößen wurden berücksichtigt: 
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Tabelle 2: Operationalisierung der Zielgrößen in den Einzelstudien 

Zielgrößen der Nutzenbewertung Operationalisierung der Zielgrößen in den Studien 

Gesamtmortalität  Raten von Todesfällen (im Rahmen der Sicherheits- oder 
Effektivitätsauswertungen, Tabelle 9). 

vaskulär bedingte Mortalität 

vaskulär bedingte Mortalität  Raten vaskulär bedingter Todesfälle, extrahiert als (Tabelle 
10): 

o in Studien bereits vordefinierte, 
zusammengefasste Endpunkte. 

o selbst berechnete Zusammenfassung einzelner 
Ereignisse oder Kategorien. 

tödlicher Schlaganfall  Raten tödlicher Schlaganfälle (Tabelle 11). 

vaskuläre Todesfälle ohne tödliche 
Insulte 

 Raten vaskulär bedingter Todesfälle (siehe oben) ohne 
tödliche Insulte (Tabelle 12). 

zerebral-vaskulär bedingte Morbidität 

Schlaganfall  Raten nicht-tödlicher Schlaganfälle (Tabelle 13). 

TIA   TIA-Raten (Tabelle 14). 

zerebral-vaskulär bedingte Morbidität  Kombinierter Endpunkt: Schlaganfall oder Tod (das zuerst 
eintretende Ereignis, Tabelle 15). 

physische und psychische Beeinträch-
tigung durch Folgekomplikationen des 
ischämischen Ereignisses, z. B. kognitive 
Leistungsfähigkeit 

 Operationalisierung anhand von Skalen: 
o MMSE (Tabelle 16) 
o mRS (Tabelle 17) 
o NIHSS (Tabelle 18) 

nicht-tödlicher Myokardinfarkt  Raten nicht-tödlicher Myokardinfarkte (Tabelle 19). 

Hospitalisierung  Anzahl hospitalisierter Patienten (Tabelle 20). 

unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Blutungen  Rate von Major und Minor Blutungen, sowie Rate 
intrakranieller Blutungen extrahiert als (Tabelle 21 und 
Tabelle 22): 

o in Studien bereits vordefinierte, 
zusammengefasste Endpunkte. 

o selbst berechnete Zusammenfassung einzelner 
Ereignisse oder Kategorien. 

Gesamtraten unerwünschter Ereignisse 
(UE) 

 Jeweils in den Studien berichtete Gesamtraten (Tabelle 23). 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 2 (Fortsetzung): Operationalisierung der Zielgrößen in den Einzelstudien 

Zielgrößen der Nutzenbewertung Operationalisierung der Zielgrößen in den Studien 

Gesamtraten schwerwiegender 
unerwünschter Ereignisse (SUE) 

 Jeweils in den Studien berichtete Gesamtraten (Tabelle 23). 

Studienabbrüche wegen UE  Jeweils in den Studien berichtete Gesamtraten (Tabelle 23). 

gesundheitsbezogene Lebensqualität  Operationalisierung anhand von Skalen: 
o EQ-5D (Tabelle 24). 

Bewältigung der Alltagsaktivitäten  Keine relevanten Daten verfügbar. 

Abhängigkeit von Fremdhilfe oder 
Pflegebedürftigkeit 

 Keine relevanten Daten verfügbar. 

Effektmodifikation zu den o. g. Operationalisierungen der Zielgrößen 

Geschlecht   Jeweils in den Studien berichtete Auswertungen zu o. g. 
Operationalisierungen (Abschnitt 5.3.9). 

Alter (z. B. ≤ 65 Jahre vs. > 65 Jahre)  Jeweils in den Studien berichtete Auswertungen zu o. g. 
Operationalisierungen (Abschnitt 5.3.9). 

Beginn der Behandlung (z. B. früh / spät)  Jeweils in den Studien berichtete Auswertungen zu o. g. 
Operationalisierungen (Abschnitt 5.3.9). 

Vorbehandlung (z. B. Lysetherapie des 
vorausgegangenen Schlaganfalls: ja / nein) 

 Keine relevanten Daten verfügbar. 

Ätiologie und Schweregrad des 
vorausgegangenen Ereignisses 

 Jeweils in den Studien berichtete Auswertungen zu o. g. 
Operationalisierungen und folgenden Skalen bzw. 
Charakteristika (Abschnitt 5.3.9): 

o mRS 
o Grundereignis (z. B. TIA vs. Schlaganfall) 
o Rauchen 
o Vorhofflimmern 

EQ-5D: EuroQol; MMSE: Mini Mental State Examination; mRS: modifizierte Rankin-Skala; NIHSS: National 
Institute of Health Stroke Scale; TIA: transitorisch ischämische Attacke; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 

 

In bestimmten Fällen wurden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht 
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies traf insbesondere zu, wenn 
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten waren. Ergebnisse gingen in der Regel nicht 
in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung 
einzuschließenden Patienten basierten, das heißt wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche 
Berücksichtigung in der Auswertung (Nichtberücksichtigungsanteil) größer als 30 % war. In 
der Literatur werden zum Teil bereits Nichtberücksichtigungsanteile größer als 
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20 Prozentpunkte als nicht mehr aussagekräftig betrachtet [27]. Ausnahmen von dieser Regel 
konnten zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus logistischen Gründen für ganze 
Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) keine Daten erhoben wurden und dies bereits bei der 
Studienplanung vorgesehen war [28]. Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die 
Nutzenbewertung einbezogen, wenn der Unterschied der Nichtberücksichtigungsanteile 
zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war. 

4.4.2 Meta-Analyse 

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 
zusammengefasst. Für die statistische Auswertung wurden primär die Ergebnisse aus 
Intention-to-Treat-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben waren, 
verwendet. Die Meta-Analysen erfolgten i. d. R. auf Basis von Modellen mit zufälligen 
Effekten [29]. In begründeten Ausnahmefällen wurden Modelle mit festen Effekten 
eingesetzt. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in 
den Studienunterlagen nicht vorlagen, wurden diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen 
Informationen eigenständig berechnet bzw. näherungsweise bestimmt.  

Für kontinuierliche Variablen wurde die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert 
mittels Hedges’ g, als Effektmaß eingesetzt. Bei binären Variablen wurden Meta-Analysen 
primär anhand des Odds Ratios durchgeführt. Bei Meta-Analysen mit Studien ohne Ereignisse 
in beiden Behandlungsgruppen wurde die Risikodifferenz als Effektmaß verwendet, um alle 
Studien im Rahmen der Meta-Analyse zu berücksichtigen. Bei kategorialen Variablen wurde 
ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfügbaren 
Daten verwendet [30]. Wurde in den Datenquellen als Effektmaß ein Hazard Ratio aus einer 
Überlebenszeitanalyse angegeben, so wurde dies primär für die Meta-Analysen herangezogen. 
Wenn kein Hazard Ratio für Studien aus derselben Meta-Analyse vorlag, wurde das relative 
Risiko, basierend auf den Ereigniszahlen, verwendet. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend erfolgte die Einschätzung einer möglichen 
Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf 
Vorliegen von Heterogenität [31]. War die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 
bedeutsam (p > 0,2 für Heterogenitätstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive 
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenität wurden die Ergebnisse nur in 
begründeten Ausnahmefällen gepoolt. Außerdem wurde untersucht, welche Faktoren diese 
Heterogenität möglicherweise erklären konnten. Dazu zählten methodische Faktoren (siehe 
Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 
4.4.4). 

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software der SAS Institute Inc., Cary, North 
Carolina, USA in der Version 9.2 durchgeführt. 
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4.4.3 Sensitivitätsanalyse 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 
methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse in die Kategorien „hoch“ und „niedrig“ wurde hierfür verwendet. Die 
methodischen Faktoren bildeten sich aus den im Rahmen der Informationsbeschaffung und 
-bewertung getroffenen Entscheidungen, z. B. die Festlegung von Cut-off-Werten für 
Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmaßes.  

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen konnte die Sicherheit der aus den beobachteten 
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt konnte 
z. B. dazu führen, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen Nutzen attestiert 
wurde. 

Konkret wurden in den Fällen, in denen Hazard Ratios und relative Risiken im Rahmen einer 
Meta-Analyse verwendet wurden, Sensitivitätsanalysen basierend auf den Odds Ratios aller 
berücksichtigten Studien durchgeführt. Die Sensitivitätsanalysen führten ausnahmslos zu 
vergleichbaren Ergebnissen und zu qualitativ identischen Aussagen und werden daher nicht 
explizit dargestellt. 

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d. h. klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnten direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz 
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren für Sensitivitätsanalysen 
bestand hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und 
Behandlungsspezifika aufzudecken. Voraussetzung für den Nachweis unterschiedlicher 
Effekte war ein statistisch signifikanter Homogenitäts- bzw. Interaktionstest (p ≤ 0,05). Ein 
p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 lieferte einen Anhaltspunkt für unterschiedliche Effekte 
zwischen den Subgruppen. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren wurden die 
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus 
Subgruppenanalysen einbezogen. Außerdem erfolgten eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen 
Effektmodifikatoren. Es war vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht  

 Alter (z. B. ≤ 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 

 Beginn der Behandlung (z. B. früh / spät) 

 Vorbehandlung (z. B. Lysetherapie des vorausgegangenen Schlaganfalls: ja / nein) 

 Ätiologie und Schweregrad des vorausgegangenen Ereignisses 
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Ergaben sich aus den verfügbaren Informationen Anhaltspunkte für weitere mögliche 
Effektmodifikatoren, konnten diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgte ggf. eine Präzisierung der aus den 
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise konnte der Beleg eines 
Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschränkt werden. 

4.5 Änderungen der Methodik 

Änderungen der Methodik im Vergleich zum Berichtsplan 

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts ergaben sich keine Änderungen im Vergleich zum 
Berichtsplan. Es war jedoch teilweise eine Konkretisierung und Ergänzung des Vorgehens bei 
der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten Methodik 
erforderlich. Insbesondere sei dabei hingewiesen auf: 

 Konkretisierungen zur Auswahl von Effektmaßen für Meta-Analysen und zugehörige 
Sensitivitätsanalysen (siehe 4.4.2 und 4.4.3), 

 die Anwendung eines gestuften Vorgehens zur Identifikation relevanter kombinierter 
Endpunkte (siehe 4.4.1), 

 Konkretisierungen zur Effektmodifikation in der Studie PRoFESS (siehe 5.3). 
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5 Ergebnisse 

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung  

5.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den 
bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening gemäß Ein- / Ausschlusskriterien. 

Zunächst wurden Duplikate sowie Studienregisterzitate (da Studienregister separat durchsucht 
wurden) aus dem Rechercheergebnis entfernt. Daraus ergaben sich insgesamt 2063 Treffer. 
Von diesen wurden 1891 als sicher nicht themenrelevant (minimale Einschlusskriterien 
verletzt) aussortiert. Es wurden 27 systematische Übersichten / HTA-Berichte identifiziert. 
Die Sichtung der Literaturverzeichnisse dieser Sekundärpublikationen ergab keine Hinweise 
auf zusätzliche relevante Studien. Unter den verbleibenden 145 Dokumenten zum Thema 
befanden sich 124 Publikationen, die aufgrund des Nichterfüllens von Einschlusskriterien für 
die Bewertung nicht relevant waren. Insgesamt wurden somit 21 relevante Publikationen 
identifiziert, die insgesamt 4 relevanten Studien (AGATE, Chang 2006, ESPS-2, PRoFESS; 
für Details siehe Tabelle 3) zuzuordnen waren. 

Die 9 aufgrund der Nichterfüllung des Kriteriums E6 ausgeschlossenen Studien waren hierbei 
Treffer zu bereits eingeschlossenen Studien, die jedoch keine Vollpublikation darstellten 
(z. B. ein Abstract zur eingeschlossenen Studie PRoFESS). 

Eine Auflistung der 124 Dokumente zum Thema, die für die Bewertung nicht relevant waren, 
findet sich in Anhang B. Eine Liste der 27 identifizierten systematischen Übersichten / HTA-
Berichte findet sich in Anhang C. 

Anmerkung: Für 2 Referenzen war der Volltext nicht beschaffbar [32,33]. Anhand der 
Referenzen selbst ließ sich jedoch erkennen, um welche – nicht relevanten – Studien es sich 
handelte, und eine Zuordnung zu passenden Ausschlusskriterien war möglich. 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
Suche am 17.11.2009; Treffer: 2792

Ausschluss Duplikate / 
Registertreffer

n = 729

Ergebnis der Recherche
n = 2063

Mögliche 
Dokumente zum 

Thema
n = 145

Systematische Übersichten / 
HTA-Berichte

n = 27
(Es wurde keine zusätzliche 
relevante Studie identifiziert.)

Relevante Publikationen
n = 21

Relevante Studien
n = 4

Dokumente zum Thema, für die Bewertung nicht relevant
n = 124

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n =1
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 78
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 8
Nicht E5 (RCT) n = 28
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 9

Minimale 
Einschlusskriterien verletzt

n = 1891

 

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening 

 

5.1.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien 

5.1.2.1 Studienregister 

In den über das Internet frei verfügbaren Studienregistern des Herstellers von Aggrenox® und 
anderen allgemeinen Studienregistern wurde nach zusätzlichen relevanten veröffentlichten 
und unveröffentlichten Studien gesucht (vgl. Abschnitt 4.2.2.1). Es wurden die folgenden 
Studien identifiziert, die bereits durch andere Rechercheschritte gefunden wurden:  
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denz mit 
dem Hersteller identifiziert. Hierbei stellte sich die Studie 9.169 als nicht relevant heraus, 

, ESPS-2, PRoFESS; vgl. hierzu Abschnitt 5.1.2.3). 

zusätzlichen für die vorliegende 
Bewertung relevanten Studien. 

Unter http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.htm fanden sich keine Treffer 

nde 
für rnde Dokumente: 

art 1 und 2) 

In diesen Dokumenten fanden sich keine zusätzlichen Studien, die den Ein- und 
enden Nutzenbewertung entsprachen und nicht über andere 

Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

entsprechende Detailinformationen zu den relevanten Studien an. 
Voraussetzung für die Verwendung von Informationen der Hersteller in der Nutzenbewertung 

Die 4 relevanten Studien (AGATE, Chang 2006, ESPS-2, PRoFESS) wurden auch in den 
Studienregistern identifiziert. 

Die Suche in Studienregistern erbrachte 2 weitere Studien (EARLY, 9.169), die zunächst als 
relevant eingestuft wurden. Beide Studien wurden ebenfalls durch die Korrespon

sodass die Recherche in Studienregistern insgesamt 5 relevante Studien identifizierte 
(AGATE, Chang 2006, EARLY

Insgesamt ergab die Suche in Studienregistern keine 

5.1.2.2 Öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen 

für das gesuchte Produkt (Aggrenox; Asasantin; Freitextsuche nach „Dipyridamole“ „All 
documents“). 

Unter http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm fanden sich folge
den Bericht weitere Informationen liefe

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No. 020884: Medical Review (P
(Veröffentlichungsdatum 02.07.2001) 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No. 020884: Statistical Review 
(Veröffentlichungsdatum 02.07.2001)  

Ausschlusskriterien der vorlieg

5.1.2.3 Herstellerunterlagen 

Im Verlauf des Projekts wurde der Hersteller des in Deutschland zugelassenen Präparates 
(Aggrenox®), die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, angeschrieben und um 
Informationen zu Studien mit ihrem Präparat gebeten. Für die Übermittlung von 
Informationen durch die Hersteller ist ein zweistufiger Prozess vorgesehen. In einer ersten 
Stufe stellt das Unternehmen eine vollständige Übersicht über die Studien mit dem zu 
bewertenden Präparat zur Verfügung. Aus diesen Übersichten identifiziert das IQWiG die für 
die Nutzenbewertung relevanten Studien. In einer zweiten Stufe fragt das IQWiG dem 
CONSORT-Statement 

ist der Abschluss einer Vereinbarung zur Übermittlung und Veröffentlichung von 
Studieninformationen. 
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r Studien sowie unpublizierte Zulassungsunterlagen zur Verfügung. Die 
Sichtung dieser Unterlagen ergab zunächst die 4 Studien ESPS-2, PRoFESS, JASAP und 

Sponsor dieser 
Studien war. Zur Studie AGATE wurde nachfolgend von der Firma mitgeteilt, dass diese als 

Vorgehen hinsichtlich dieser Studie 
itens des Herstellers übermittelt: 

laganfall 
oder vorausgegangener TIA, vor. Im Studienbericht war jedoch ersichtlich, dass keine 

Im Rahmen der Sichtung der Herstellerdaten (Studienliste) wurden 2 weitere Dokumente zu 

oder Zugriffsdaten – nicht über andere Rechercheschritte gefunden wurden: 

är identifiziert). 

Die Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG stellte eine Liste publizierter und 
unpublizierte

EARLY als relevant für die Nutzenbewertung. Zu diesen Studien wurde der Studienbericht 
angefordert. 

Im Rahmen der bibliografischen Recherche und der Recherche in Studienregistern wurden 3 
Studien identifiziert, welche in den Unterlagen der Firma Boehringer Ingelheim Pharma 
GmbH & Co. KG nicht genannt waren, bei denen jedoch eine Beteiligung der Firma 
anzunehmen war (AGATE, Chang 2006, 9.169: siehe 5.1.1 und 5.1.2.1). Es erfolgte eine 
weitere Anfrage an die Firma mit der Bitte, die entsprechende Studienliste zu ergänzen und 
Studienberichte zu den 3 genannten Studien zuzusenden, sofern die Firma 

„Investigator sponsored“ einzustufen sei (zum weiteren 
siehe 5.1.3). Folgende Dokumente wurden se

 Studienbericht zur Studie Chang 2006 (Studie 9.155) 

 Studienbericht zur Studie EARLY 

 Studienbericht zur Studie ESPS-2 

 Studienbericht zur Studie JASAP 

 Studienbericht zur Studie PRoFESS 

 Studienbericht zur Studie 9.169 

Die erstgenannten 5 Studien wurden in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die Studie 
9.169 wurde nach Sichtung des Studienberichts aufgrund des Kriteriums „Nicht E1“ 
(Studienpopulation) ausgeschlossen. Die Einschlusskriterien der Studie sahen den Einschluss 
von Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen, auch mit vorausgegangenem Sch

relevante Anzahl von Patienten mit diesen Vorerkrankungen eingeschlossen wurde (keine 
Patienten mit Schlaganfall, 1 Patient mit einer TIA vor 15 Jahren in der Anamnese). 

bereits als relevant eingestuften Studien identifiziert, die vorher – aufgrund der Recherche- 

 Eine Publikation zur Studie EARLY [34] (aufgrund des Recherchezeitpunkts nicht primär 
identifiziert). 

 Ein Ergebnisbericht aus dem Boehringer-Studienregister zur Studie JASAP [35] (aufgrund 
des Zugriffszeitpunkts der Registerrecherche nicht prim
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uellen zum vorliegenden Bericht 
ein (siehe hierzu den kompletten Studienpool unter 5.1.5). 

tion nur limitiert Informationen zu 
Sicherheitsparametern (Gesamtraten, Blutungskomplikationen) lieferte wurden diese 

n auf diesem Weg erhaltene Daten in 
den Evidenztabellen entsprechend gekennzeichnet. 

onen aus den Anhörungsverfahren 

 zum Berichtsplan wurden keine zusätzlichen relevanten 
Studien genannt. 

Abbildung 2: Resultierender Studienpool und primäre Identifikationsquellen 

 

Diese Dokumente gingen ebenfalls in den Pool relevanter Q

5.1.3 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien 

Wie bereits unter 5.1.2.3 erwähnt waren weitere Informationen zur über die bibliografische 
Recherche identifizierten Studie AGATE seitens des Herstellers nicht verfügbar. Die Studie 
wurde als „Investigator sponsored“ beschrieben und somit erfolgte eine Anfrage beim Autor 
der Studienpublikation [36]. Da die Publika

nachgefragt und vom Autor geliefert. Im Bericht wurde

5.1.4 Informati

Im Rahmen des Anhörungsverfahrens

5.1.5 Resultierender Studienpool 

Resultierender Studienpool
n = 6

publizierte Studien
n = 5

unpublizierte Studien
n = 1

primär aus 
bibliografischer 

primär aus 
Herstellerdaten und 

primär aus 
Herstellerdaten und 

Recherche
n = 4

Studienregistern
n = 1

Studienregistern
n = 1
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Die nachfolgende Tabelle zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Pool 
relevanter Studien. 

Tabelle 3: Studienpool 

Datenquellen  
 
Studie 

 
 
Relevant Publikationa Studien-

bericht 
Ergebnisbericht 
aus 
Studienregister 

 
 
Einschluss in den 
Bericht 

AGATE  ja ja [36] nein nein ja 

Chang 2006 ja ja [37] ja [38] ja [39] ja 

EARLY ja ja [34] ja [40] ja [41] jab

ESPS-2 ja ja [22,42-55] ja [56] nein ja 

JASAP ja nein ja [57] ja [35,58] ja 

PRoFESS ja ja [59-62] ja [63] ja [64,65] ja 

a: Hierunter sind öffentlich zugängliche Vollpublikationen in Fachzeitschriften zu verstehen. 
b: Diese Studie ging nur mit Daten zu den ersten 7 Studientagen in den Bericht ein, da ab Tag 7 ein Vergleich 
unterschiedlicher Therapieschemata für Dipyridamol + ASS (früher vs. später Behandlungsbeginn) bei gleicher 
Methodik durchgeführt, aber keine Vergleichsgruppe ohne Dipyridamol + ASS eingeschlossen wurde. 

 

Fünf der insgesamt 6 Studien waren in Zeitschriften vollpubliziert, eine Studie war lediglich 
als Ergebnisbericht aus Studienregistern über das Internet öffentlich verfügbar. Mit 5 der 
insgesamt 6 Studien war der weit überwiegende Teil der Studien vom Aggrenox®-Hersteller 
Boehringer Ingelheim gesponsert. Für alle diese 5 Studien lag zusätzlich zur Publikation ein 
Studienbericht vor. 

Benennung und Verwendung der unterschiedlichen Informationsquellen  

Für die einzelnen Informationsquellen werden im Weiteren folgende Begriffe verwendet: 
„Publikation“ für öffentlich zugängliche Dokumente in Fachzeitschriften; „Studienberichte“ 
für von den Herstellern übermittelte Studienberichte einschließlich Studienprotokoll und 
Statistical Report; „Ergebnisberichte aus Studienregistern“ für öffentlich zugängliche 
Dokumente aus Studienergebnisdatenbanken / Studienregistern, die relevante Ergebnisdaten 
enthalten. 

Als primäre Informationsquelle wurde in der Regel, sofern vorhanden, der Studienbericht 
betrachtet. Es erfolgten ein Abgleich mit den öffentlich zugänglichen Dokumenten 
(Publikationen und Ergebnisberichte aus Studienregistern) und eine Kenntlichmachung der 
öffentlich verfügbaren Daten (in Tabellen nicht kursiv). Diskrepante Angaben zwischen dem 
Studienbericht und den Publikationen / Ergebnisberichten aus Studienregistern wurden ggf. 
dargestellt, sofern sie für die Bewertung erhebliche Bedeutung hatten. 
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Bewertung von Studien anhand des Zulassungsstatus der Test- und 
Vergleichsinterventionen  

In die vorliegende Nutzenbewertung wurden nur Studien eingeschlossen, in denen die in der 
Studie eingesetzten Wirkstoffe in Deutschland für das Anwendungsgebiet grundsätzlich 
zugelassen waren.  

Für die Prüfmedikation(en) (Interventions- und Kontrollgruppe), auf deren Vergleich die 
jeweilige Studie ausgerichtet war, wurde der Zulassungsstatus anhand der jeweiligen 
Fachinformation detailliert geprüft. Studien, in denen das Prüfpräparat nicht im Rahmen der 
in der jeweiligen Fachinformation genannten Bedingungen eingesetzt wurde, gingen nicht in 
die Nutzenbewertung ein (siehe Anhang F für im Volltext überprüfte, aber ausgeschlossene 
Studien aufgrund dieses Kriteriums). Ebenso gingen einzelne Studienarme, in denen das 
Prüfpräparat nicht im Rahmen der in der jeweiligen Fachinformation genannten Bedingungen 
eingesetzt wurde, nicht in die Nutzenbewertung ein. Dies betrifft im vorliegenden Fall 
folgende Studienarme: 

 Chang 2006 (Behandlungsarm mit einschleichender Dipyridamol + ASS-Dosierung nicht 
zulassungskonform) 

 ESPS-2 (Dipyridamol-Monotherapie nicht zulassungskonform) 

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien 

5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 4 bis Tabelle 6 sind Angaben zum Design sowie zum jeweils eingeschlossenen 
Patientenkollektiv der 6 relevanten Studien aufgeführt. Es wurden eine placebokontrollierte 
und 2 aktivkontrollierte Kurzzeitstudien (Studiendauer der Kurzzeitstudien zwischen 7 und 30 
Tage; aktiver Komparator jeweils ASS; Studiengröße zwischen 40 und 548 Patienten) 
eingeschlossen. Die restlichen 3 eingeschlossenen Studien hatten längere 
Beobachtungszeiträume (Langzeitstudien, Dauer zwischen 1 und 4,5 Jahre; Studiengröße 
zwischen 1295 und 20 332 Patienten). Es handelte sich dabei um 2 zweiarmige 
aktivkontrollierte Studien (Komparatoren ASS und Clopidogrel) sowie um eine dreiarmige 
aktiv- und placebokontrollierte Studie (Komparatoren ASS und Placebo). 

Alle Studien waren randomisiert, kontrolliert und bis auf eine Ausnahme doppelblind. Die 
unverblindete Studie (EARLY) verwendete ein PROBE-Design (prospective, randomised, 
open-label, blinded-endpoint trial). Der Studienpool enthielt eine Nichtunterlegenheitsstudie 
(JASAP) und 2 Studien mit einem 2x2-faktoriellen Design (ESPS-2 und PRoFESS). 

Primäre und sekundäre Zielkriterien variierten zum Teil erheblich: die AGATE-Studie war 
beispielsweise primär auf verschiedene Plättchenfunktionstests ausgerichtet, Details hierzu 
sind Tabelle 4 zu entnehmen. Ebenso variabel gestaltete sich die Anzahl randomisierter 
Patienten pro Studie, welche zwischen 40 (AGATE) und 20 332 (PRoFESS) lag. Die 
Studiendurchführung erfolgte größtenteils international, zumeist in Europa und den USA. 
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Zwei Studien (Chang 2006 und JASAP) wurden jedoch ausschließlich in Asien (Taiwan bzw. 
Japan) durchgeführt. 

Tabelle 5 stellt relevante Ein- und Ausschlusskriterien der Studien dar. Alle 6 Studien 
schlossen erwachsene Patienten mit vorausgegangenem ischämischen Schlaganfall ein; teils 
wurden auch Patienten mit TIA eingeschlossen, teils waren bestimmte Schweregrade oder 
Begleiterkrankungen für den Einschluss erforderlich, teils wurde das Alter der Patienten nach 
unten begrenzt (≥ 40, 50, 55 Jahre). Die Zeit zwischen Therapiebeginn und Indexereignis war 
für die meisten Studien relativ flexibel, die EARLY-Studie untersuchte jedoch explizit den 
Therapiebeginn innerhalb von 24 Stunden. Die häufigsten Ausschlusskriterien betrafen 
Vorerkrankungen mit begleitendem Blutungsrisiko ebenso wie vaskuläre 
Begleiterkrankungen und blutgerinnungsbeeinflussende Begleitmedikationen. 

Trotz der hinsichtlich des Patientenalters heterogenen Einschlusskriterien zeigte sich ein 
ausgeglichenes Altersspektrum der eingeschlossenen Patienten über die Studienarme hinweg 
(Tabelle 6, zwischen 62 und 68 Jahre). Durchschnittlich wurden mehr männliche Patienten 
eingeschlossen, der Anteil von Patientinnen variierte zwischen 16 und 42 %. Hinsichtlich des 
Schweregrades der Indexereignisse hatten die meisten Patienten zu Studienbeginn einen 
Rankin Score von 1, 2 oder 3 und damit eine eher leichte bis moderate Beeinträchtigung. 
Zwei Studien fielen durch einen besonders leichten Schweregrad der Populationen 
(mehrheitlich Rankin Scores von 0 und 1) auf (Chang 2006 und JASAP). Die Raten der 
Studienabbrecher lagen zum Großteil zwischen 20 und 30 %. Unter Dipyridamol + ASS war 
dabei die Rate der Studienabbrecher durchweg höher als unter der jeweiligen 
Kontrolltherapie. Bei den kleineren Kurzzeitstudien (AGATE und EARLY) brachen deutlich 
weniger Patienten die Therapie ab (0 bis 9 %).  
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Tabelle 4: Bewertete Studien – Übersicht zum Studiendesign 

Vergleich 
Studie 

Studiendesign /  
Interventionen 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriteriena

Placebokontrolliert    

Kurzzeitstudien    

Chang 2006 RCT, parallel, doppelblind 
1) Tag 1-4 Placebo, dann 
Dipyridamol ER 400 mg + ASS 50 
mg  
2) Tag 1-4 Placebo, dann 
Dipyridamol ER 200 mg + ASS 25 
mg Anfangdosis Tag 5-14 und 
Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg 
Tag 15-28b 

3) Placebo 

28 Tage Gesamtzahl: 146 
1) 50 
2) 47 
3) 49 

Monozentrisch Taiwan 
10 / 2002 – 04 / 2003 

Primär: mittlerer kumulierter Kopfschmerz 
in den ersten 3 Behandlungstagen (Tag 5-7) 
Sekundär: unerwünschte Ereignisse, 
Mortalität 

Langzeitstudie     

ESPS-2 RCT, parallel, doppelblind, mit 
2x2-faktoriellem Design 
1) Dipyridamol SR 400 mg + ASS 
50 mg 
2) Dipyridamol SR 400 mgb  
3) ASS 50 mg  
4) Placebo  

2 Jahre Gesamtzahl: 7054c

1) 1763 
2) 1765 
3) 1762 
4) 1764 

59 Zentren in 13 
Ländern in Europa 
02 / 1989 – 04 / 1995 
 

Primär: Schlaganfall, Gesamtmortalität, 
kombinierter Endpunkt: Schlaganfall oder 
Tod (das zuerst eintretende Ereignis) 
Sekundär: Myokardinfarkt, vaskulärer Tod, 
tödlicher und nicht tödlicher Schlaganfall, 
TIA, Blutungen, unerwünschte Ereignisse 

Aktivkontrolliert     

Kurzzeitstudien 

AGATE RCT, parallel, doppelblind 
1) Dipyridamol ER 400 mg + ASS 
50 mg 
2) ASS 81 mg  

30 Tage Gesamtzahl: 40 
1) 20 
2) 20 

1 Zentrum in USA und 
1 Zentrum in 
Norwegen,  
Zeitraum nicht genannt 

Primär: nicht genannt (verschiedene 
Plättchenfunktionstests) 
Sekundär: unerwünschte Ereignisse, 
Blutungen, Mortalität 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Bewertete Studien – Übersicht zum Studiendesign 

Vergleich 
Studie 

Studiendesign /  
Interventionen 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriteriena

EARLY RCT, parallel, offen (verblindete 
Endpunktbewertung – PROBE) 
1) Dipyridamol ER 400 mg + ASS 
50 mg 
2) Aspirin 100 mg in den ersten 7 
Tagen, danach Dipyridamol ER 
400 mg + Aspirin 50 mg 

90 Taged Gesamtzahl: 548 
1) 278 
2) 270 

46 Zentren in 
Deutschland 
07 / 2007 – 02 / 2009 

Primär: Nicht definiert (exploratorische 
Studie), in öffentlichen Dokumenten: 
funktioneller neurologischer Status nach 90 
Tagen, ermittelt durch Tele-mRS 
Sekundär: Schweregrad des Schlaganfalls 
(Tele-mRS, NIHSS), Gesamtmortalität, 
vaskulärer Tod, tödlicher und nicht tödlicher 
Schlaganfall, TIA, nicht tödlicher 
Myokardinfarkt, Blutungen, intrakranielle 
Blutungen, unerwünschte Ereignisse 

Langzeitstudien     

ESPS-2 Siehe oben     

JASAP RCT, parallel, doppelblind 
(Nichtunterlegenheit) 
1) Run-in (1 Woche): ASS 81 mg 
morgens und Dipyridamol ER 200 
mg + ASS 25 mg abends 
Behandlung: Dipyridamol ER 400 
mg + ASS 50 mg 
2) Run-in (1 Woche): ASS 81 mg 
morgens 
Behandlung: ASS 81 mg 

mindestens 52 
Wochen, 
höchstens 124 
Wochen 

Gesamt: 1295 
1) 655 
2) 640 

151 Zentren in Japan 
06 / 2006 – 03 / 2009 

Primär: rezidivierender Schlaganfall 
(tödlich oder nicht-tödlich) 
Sekundär: Gesamtmortalität, vaskuläre 
Mortalität, TIA, Myokardinfarkt, Blutungen, 
intrakranielle Blutungen, unerwünschte 
Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Bewertete Studien – Übersicht zum Studiendesign 

Vergleich 
Studie 

Studiendesign /  
Interventionen 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriteriena

PRoFESS RCT, parallel, doppelblind mit 
2x2-faktoriellem Designe 

1) Dipyridamol ER 400 mg + ASS 
50 mg  
2) Clopidogrel 75 mgf

Studiendauer: 
4,5 Jahre 
(mittlere 
Follow-up-
Dauer: 2,5 
Jahre) 

Gesamt: 20 332 
1) 10 181 
2) 10 151 

695 Zentren in 35 
Ländern („all 
continents“) 
09 / 2003 – 04 / 2008 

Primär: rezidivierender Schlaganfall 
Sekundär: Gesamtmortalität, vaskuläre 
Mortalität, tödlicher Schlaganfall, TIA, 
Schweregrad des Schlaganfalls (mRS), 
Kognition (MMSE), Lebensqualität (EQ-
5D), Blutungen, intrakranielle Blutungen, 
unerwünschte Ereignisse 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Zielkriterien beinhalten ausschließlich Angaben zu relevanten, verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung.  
b: Studienarme / -phasen in den folgenden Tabellen und in der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt, da außerhalb der Zulassung bzw. nicht den  
Ein- / Ausschlusskriterien der Nutzenbewertung entsprechend.  
c: Gesamtzahl der randomisierten Patienten, 438 Patienten aus einem Zentrum wurden nachträglich wegen offenbarer Datenmanipulation ausgeschlossen, zu weiteren 
14 randomisierten Zuteilungen existieren keine Patienten. Bei der Interpretation der ausgewerteten Populationen zu berücksichtigen. 
d: In der Nutzenbewertung werden nur die Daten nach 7 Tagen Behandlung für den Vergleich Dipyridamol + ASS gegen ASS übernommen, da ab Tag 7 ein Vergleich 
unterschiedlicher Therapieschemata für Dipyridamol + ASS (früher vs. später Behandlungsbeginn) bei gleicher Methodik durchgeführt, aber keine Vergleichsgruppe 
ohne Dipyridamol + ASS eingeschlossen wurde. 
e: Die Patienten in beiden Vergleichsgruppen wurden weiter zu Telmisartan 80 mg oder Placebo randomisiert. Dieser Vergleich wird in der aktuellen Nutzenbewertung 
nicht dargestellt. 
f: Im Protokoll war die Kombination Clopidogrel + ASS als Kontrolle geplant, ASS wurde aber per Amendment herausgenommen (nach Einschluss von etwa 1900 
Patienten). 
ASS: Acetylsalicylsäure; EQ-5D: EuroQol; ER: extended release; mRS: modifizierte Rankin-Skala; MMSE: Mini Mental State Examination; NIHSS: National 
Institute of Health Stroke Scale; PROBE: prospective, randomised, open-label, blinded-endpoint trial; RCT: Randomised Controlled Trial; SR: slow release; Tele-
mRS: telefonisch durchgeführte modifizierte Rankin-Skala; TIA: transitorisch ischämische Attacke. 
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien für Patienten in den Studien 

Vergleich 
Studie  

Einschlusskriteriena Ausschlusskriteriena

Placebokontrolliert  

Kurzzeitstudie  

Chang 2006 - Patienten mit vorausgegangenem ischämischen 
Schlaganfall oder TIA, mit modifiziertem Rankin 
Score ≤ 2 
- Alter ≥ 20 Jahre 

- Blutungsrisiko (vorausgegangene intrakranielle Blutung, Hirnläsion oder Hirntumor, 
peptisches Ulkus oder gastrointestinale Blutung, unkontrollierte Hypertonie, 
Alkoholabusus) 
- Vaskuläre Begleiterkrankungen (angeborene Gefäßfehlbildung, Aneurysma, Angiom, sich 
verschlechternde Angina, subvalvuläre Aortenstenose, hämodynamische Instabilität) 
- Begleittherapien (Medikation, die Kopfschmerz auslöst, z. B. Nitrate, andere 
Antikoagulantien oder NSAR) 

Langzeitstudie  

ESPS-2 - Patienten mit vorausgegangenem ischämischen 
zerebrovaskulären Ereignis (TIA oder Schlaganfall, 
optionale Bestätigung durch CT) 
- Zeit zwischen Therapie und Indexereignis: ≤ 3 
Monate 
- Alter ≥ 18 Jahre 

- Blutungsrisiko (zerebrale Blutung, Hirntumor, peptisches Ulkus, Blutungsstörungen, 
unkontrollierte Hypertonie, neurochirurgische Gefäßeingriffe in den letzten 6 Wochen) 
- Vaskuläre Begleiterkrankungen (Hirnleiden mit Synkopen, Sturzattacken, Migräne, 
angeborenen Gefäßfehlbildungen, Aneurysmen, Angiomen, sofern nicht zerebrales 
Gefäßereignis innerhalb der letzten 3 Monate durch CT nachgewiesen) 
- Begleittherapien (NSAR, Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmer 
inklusive Dipyridamol und ASS, sofern nicht durch andere Mittel zu ersetzen) 

Aktivkontrolliert  

Kurzzeitstudien  

AGATE - Patienten mit vorausgegangenem ischämischen 
Schlaganfall 
- Zeit zwischen Therapie und Indexereignis: 2–6 
Monate 
- Patienten hatten zuvor eine Vorbehandlung mit ASS 
81–650 mg / d bekommen, waren diesbezüglich jedoch 
non-compliant 
- Alter ≥ 40 Jahre  

- Blutungsrisiko (Blutungsdiathese, niedrige Gerinnungsparameter, Anämie, 
gastrointestinale oder andere Blutung, Alkoholabusus) 
- Vaskuläre Begleiterkrankungen (Angioplastie oder Operationen innerhalb der vorherigen 
3 Monate) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Ein- / Ausschlusskriterien für Patienten in den Studien 

Vergleich 
Studie 

Einschlusskriteriena Ausschlusskriteriena

EARLY - Stationäre Patienten nach ischämischem Schlaganfall mit 
messbaren neurologischen Defiziten infolge dessen 
(Beeinträchtigung der Sprache, Motorik, Kognition 
und / oder des Blicks, der Sehkraft oder Vorhandensein 
eines Neglect). Die Symptomatik muss von einer 
generalisierten Ischämie (wie einer Synkope), einem Anfall 
oder Migräne unterscheidbar sein. 
- NIHSS ≤ 20 
- Zeit zwischen Therapie und Indexereignis: ≤ 24 Stunden  
- Kontraindikation für Lysetherapie 
- Alter ≥ 18 Jahre 

- Blutungsrisiko (intrakranielle Blutung, Blutungsstörungen, aktives gastrisches oder 
duodenales Ulkus) 
- Vaskuläre Begleiterkrankungen (schwere koronare Herzkrankheit inklusive 
instabiler Angina, Myokardinfarkt, Obstruktion im linksventrikulären Ausflusstrakt, 
hämodynamischer Instabilität wie z. B. dekompensierter Herzinsuffizienz) 
- Begleittherapien (Thrombolyse z. B. wegen Schlaganfall, Myokardinfarkt oder tiefer 
Venenthrombose innerhalb von 24 Stunden vor Behandlungsbeginn; jede geplante 
oder begonnene antithrombotische Behandlung – niedrig dosierte 
Thromboseprophylaxe zugelassen) 

Langzeitstudien  

ESPS-2 Siehe oben  

JASAP - Patienten mit Hirninfarkt nach NINDS-Diagnosekriterien 
„cerebrovascular disease III“ (keine kardiogene zerebrale 
Embolie, zum Befund korrespondierender Fokus in der CT 
oder MRT) und mindestens 2 der folgenden Risikofaktoren: 
Diabetes, Hypertonie, aktives Rauchen, Adipositas 
(BMI > 25), vorherige vaskuläre Erkrankung (Infarkt, Insult 
oder pAVK), Endorganschäden (Retinopathie, LV-
Hypertrophie, Mikroalbuminurie), Hyperlipidämie 
- Zeit zwischen Therapie und Indexereignis: 1 Woche–6 
Monate  
- Alter ≥ 50 Jahre 

- Blutungsrisiko (Hirnblutung, subarachnoidale Blutung, zerebrale atrioventrikuläre 
Fehlbildung, zerebrales atrioventrikuläres Aneurysma, Hirntumor; anamnestisch 
peptisches Ulkus ≤ 3 Jahre, Hämophilie, Blutung Harnwegstrakt, Glaskörperblutung, 
schwere Hypertonie, maligner Tumor, arterielle Gefäßrekonstruktion nach 
Indexereignis) 
- Vaskuläre Begleiterkrankungen (Risiko für Hirnembolie aufgrund von 
Herzerkrankungen: Vorhofflimmern, Mitralstenose, schwere 
Herzklappenerkrankungen; akuter Myokardinfarkt oder instabile Angina innerhalb 
von 6 Monaten vor Studienbeginn) 
- Schweregrad: mRS 4 oder 5 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Ein- / Ausschlusskriterien für Patienten in den Studien 

Vergleich   
Studie 

Einschlusskriteriena Ausschlusskriteriena

PRoFESS - Patienten mit vorausgegangenem ischämischen 
Schlaganfall ≤ 90 Tageb (neues fokales neurologisches 
Defizit > 24 h oder [zeitunabhängig] Zeichen eines neuen 
Hirninfarktes in der Bildgebung bzw. Ausschluss eines 
hämorrhagischen Schlaganfalls bei Vorliegen typischer 
Symptome für einen Schlaganfall) 
- Alter ≥ 55 Jahreb

- Blutungsrisiko (primärer hämorrhagischer Schlaganfall: intrazerebrale oder 
subarachnoidale Blutung; bekanntes aktives peptisches Ulkus; Anamnese für 
Hämostasestörung, systemische Blutung; Thrombopenie oder Neutropenie; 
Hirntumor; geplante größere OP oder Karotisangioplastie / -endarteriektomie; 
unkontrollierte Hypertonie; Indexereignis Schlaganfall im Rahmen kardiovaskulärer 
Interventionen) 
- Schweregrad: mRS > 4 bei Baseline 
- Begleittherapien: notwendige oder geplante antithrombotische Therapie oder 
Antikoagulanzientherapie inklusive Heparin oder Warfarin oder andere „Nicht-
Studien-Plättchenhemmer“; NSAR außer selektive COX-2 Inhibitoren (kurze 
Behandlung mit niedrig dosiertem unfraktioniertem Heparin, niedermolekularem 
Heparin oder anderen Heparinoiden zur Thromboseprophylaxe war zugelassen) 
- Vaskuläre Begleiterkrankungen (schwere koronare Herzkrankheit inklusive 
instabiler Angina oder Myokardinfarkt ≤ 3 Monate) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte relevante Ein- / Ausschluss(A)kriterien beinhalten, sofern vorhanden, Behandlungsart (ambulant / stationär), Diagnose inklusive geforderter 
Komorbiditäten (nur E), Diagnosesystem und -kriterien (nur E), Zeit zwischen Therapie und Indexereignis, Altersbeschränkung, relevante Begleittherapien, Kriterien 
hinsichtlich Blutungsrisiko, vaskuläre Begleiterkrankungen, Kriterien zum Schweregrad des Indexereignisses. 
b: Nach Protokollamendment (2 Jahre nach Studienbeginn) konnten auch Patienten eingeschlossen werden, die 50 bis 54 Jahre alt waren und / oder das Indexereignis ≤ 
120 Tage vor Studieneinschluss hatten, sofern sie mindestens 2 der folgenden Risikofaktoren hatten: Diabetes mellitus, Hypertonie, aktives Rauchen, Adipositas (BMI 
≥ 30), vorherige vaskuläre Erkrankung (Infarkt, Insult oder pAVK), Endorganschäden (Retinopathie, LV-Hypertrophie, Mikroalbuminurie), Hyperlipidämie. 
ASS: Acetylsalicylsäure; BMI: Body-Mass-Index; CT: Computertomografie; LV: linksventrikulär; mRS: modifizierte Rankin-Skala; MRT: 
Magnetresonanztomografie; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke; NSAR: nicht 
steroidale Antirheumatika; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; TIA: transitorisch ischämische Attacke. 
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation 

Vergleich 
Studie 

Na Alter 
Jahreb

Geschlecht 
w / m (%) 

Behandlungsbeginn 
früh / spätc  

Vorbehandlungd 

n (%) 
Schweregrad Index-
ereignis 
n (%) 

Ätiologie Index-
ereignise 

 

Studien-
abbrecher 
n (%) 

Placebokontrolliert       

Kurzzeitstudie       

Chang 2006 
D + ASS 
Placebo 

 
49f 
46f

 
62 (10) 
64 (11) 

 
16 / 84 
26 / 74 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g. 
n. g. 

Rankin Scoreg 0 
D + ASS:  15 (31) 
Placebo:  14 (30) 
Rankin Score 1 
D + ASS:  32 (65) 
Placebo:  23 (50) 
Rankin Score 2 
D + ASS:  2 (4) 
Placebo:  9 (20) 

 
n. g. 

 
15 (30,0)h 
8 (16,3)h

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation 

Vergleich 
Studie 

Na Alter 
Jahreb

Geschlecht 
w / m (%) 

Behandlungsbeginn 
früh / spätc  

Vorbehandlungd 

n (%) 
Schweregrad Index-
ereignis 
n (%) 

Ätiologie Index-
ereignise 

 

Studien-
abbrecher 
n (%) 

Placebokontrolliert       

Langzeitstudie       

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650i 
1649i

 
67 (11) 
67 (11) 

 
42 / 58 
42 / 58 

 
30,9 (26,2)j 
30,3 (25,0)j

 
n. g. 
n. g. 

Rankin Score 0 
D + ASS:  131 (11)k 
Placebo:  147 (12)k 

Rankin Score 1 
D + ASS:  439 (35)k 
Placebo:  428 (34)k 

Rankin Score 2 
D + ASS:  294 (24)k 
Placebo:  296 (23)k 

Rankin Score 3 
D + ASS:  179 (14)k 
Placebo:  192 (15)k 

Rankin Score 4 
D + ASS:  191 (15)k 
Placebo:  193 (15)k 

Rankin Score 5 
D + ASS:  12 (1)k 
Placebo:  12 (1)k

 
n. g. 

 
479 (29,0)l 
360 (21,8)l

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation 

Vergleich 
Studie 

Na Alter 
Jahreb

Geschlecht 
w / m (%) 

Behandlungs-
beginn 
früh / spätc  

Vorbehandlungd 

n (%) 
Schweregrad Index-
ereignis 
n (%) 

Ätiologie Index-
ereignise 

 

Studien-
abbrecher 
n (%) 

Aktivkontrolliert       

Kurzzeitstudien       

AGATE 
D + ASS 
ASS 

 
20 
20 

 
65 (7) 
63 (9) 

 
40 / 60 
30 / 70 

 
2–6 Monatem

 
ASS 81–650 mg / dm 
 

 
n. g. 

 
n. g. 

 
0 (0) 
0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation 

Vergleich 
Studie 

Na Alter 
Jahreb

Geschlecht 
w / m (%) 

Behandlungs-
beginn 
früh / spätc  

Vorbehandlungd 

n (%) 
Schweregrad Index-
ereignis 
n (%) 

Ätiologie Index-
ereignise 

 

Studien-
abbrecher 
n (%) 

EARLY 
D + ASS 
ASS 

 
278 
270 

 
67 (12) 
68 (11) 

 
39 / 61 
36 / 64 

 
≤ 24 Stundenm

ASS 
D + ASS: 114 (41) 
ASS:  112 (42) 
D + ASS 
D + ASS: 2 (1) 
ASS:  3 (1) 
Clopidogrel 
D + ASS: 2 (1) 
ASS:  2 (1) 
Andere Plättchenhemmer 
D + ASS: 0 (0) 
ASS:  0 (0) 
Hochdosierte Antikoagulanzien  
D + ASS: 0 (0) 
ASS:  1 (< 1) 
Niedrig dosierte Antikoagulanzien  
D + ASS: 53 (19) 
ASS:  40 (15) 
Orale Antikoagulanzien  
D + ASS: 1 (< 1) 
ASS:  1 (< 1) 

Rankin Score n 0 

D + ASS: 37 (13,9) 
ASS:  40 (15,2) 

Rankin Score 1 
D + ASS: 72 (27,1) 
ASS:  57 (21,7) 

Rankin Score 2 
D + ASS: 52 (19,5) 
ASS:  47 (17,9) 

Rankin Score 3 
D + ASS: 50 (18,8) 
ASS:  59 (22,4) 

Rankin Score 4 
D + ASS: 43 (16,2) 
ASS:  50 (19,0) 

Rankin Score 5 
D + ASS: 12 (4,5) 
ASS:  10 (3,8) 
Rankin Score 6 
D + ASS: 0 (0) 
ASS:  0 (0) 

 
n. g. 

 
26 (9,3)o 
4 (1,5)o

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation 

Vergleich 
Studie 

Na Alter 
Jahreb

Geschlecht 
w / m (%) 

Behandlungs-
beginn 
früh / spätc  

Vorbehandlungd 

n (%) 
Schweregrad Index-
ereignis 
n (%) 

Ätiologie Index-
ereignise 

 

Studien-
abbrecher 
n (%) 

Aktivkontrolliert       

Langzeitstudien       

ESPS-2 
D + ASS 
ASS 

 
1650i 
1649i

 
67 (11) 
67 (11) 

 
42 / 58 
42 / 58 

 
30,9 (26,2)j 
30,7 (25,8)j

 
n. g. 
n. g. 

Rankin Score 0 
D + ASS: 131 (11)k 
ASS:  132 (11)k 

Rankin Score 1 
D + ASS: 439 (35)k 
ASS:  401 (32)k 

Rankin Score 2 
D + ASS: 294 (24)k 
ASS:  329 (26)k 

Rankin Score 3 
D + ASS: 179 (14)k 
ASS:  177 (14)k 

Rankin Score 4 
D + ASS: 191 (15)k 
ASS:  209 (17)k 

Rankin Score 5 
D + ASS: 12 (1)k 
ASS:  9 (< 1)k

 
n. g. 

 
479 (29,0)l 
366 (22,2)l

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation 

Vergleich 
Studie 

Na Alter 
Jahreb

Geschlecht 
w / m (%) 

Behandlungsbeginn  
früh / spätc  

Vorbehandlungd 

n (%) 
Schweregrad Index-
ereignis 
n (%) 

Ätiologie Indexereignise 

 
Studien-
abbrecher 
n (%) 

JASAP 
D + ASS 
ASS 

 
655p 
639p

 
66 (8) 
66 (9) 

 
28 / 72 
29 / 71 

≤ 1 Monat 
D + ASS: 285 (44)q 
ASS:  274 (43)q 

> 1 Monat und ≤ 3 Monate 
D + ASS: 245 (37)q 
ASS:  248 (39)q 

> 3 Monate und ≤ 6 
Monate 
D + ASS: 125 (19)q 
ASS:  117 (18)q

 
n. g. 

Rankin Score 0 
D + ASS: 166 (25) 
ASS:  164 (26) 

Rankin Score 1 
D + ASS: 302 (46) 
ASS:  288 (45) 

Rankin Score 2 
D + ASS: 116 (18) 
ASS:  115 (18) 

Rankin Score 3 
D + ASS: 71 (11) 
ASS:  72 (11) 

Zerebrale Makroangiopathie 
D + ASS: 183 (28) 
ASS:  175 (27) 
Zerebrale Mikroangiopathie 
D + ASS: 443 (68) 
ASS:  437 (68) 
Unklare Ätiologie 
D + ASS: 29 (4) 
ASS:  27 (4) 

 
210 (32,1)r 
177 (27,7)r

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation 

Vergleich 
Studie 

Na Alter 
Jahreb

Geschlecht
w / m (%) 

Behandlungsbeginn 
früh / spätc  

Vorbehandlungd 

n (%) 
Schweregrad Index-
ereignis 
n (%) 

Ätiologie Index-
ereignise 

 

Studien-
abbrecher 
n (%) 

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel

 
10 181
10 151

 
66 (9) 
66 (9) 

 
36 / 64 
36 / 64 

≤ 10 Tage 
D + ASS:  4029 (40)q 
Clopidogrel: 4058 (40)q 

11–30 Tage 
D + ASS:  2967 (29)q 
Clopidogrel: 2920 (29)q 

31–90 Tage 
D + ASS:  2825 (28)q 
Clopidogrel: 2791 (28)q 

> 90 Tage 
D + ASS:  340 (3)q 
Clopidogrel: 358 (4)q

Dipyridamol: 
D + ASS:  560 (6) 
Clopidogrel: 550 (5) 
ASS: 
D + ASS:  5104 (50) 
Clopidogrel: 5064 (50) 
Ticlopidin: 
D + ASS:  85 (1) 
Clopidogrel: 74 (1) 
Clopidogrel 
D + ASS:  1606 (16) 
Clopidogrel: 1537 (15) 
D + ASS: 
D + ASS:  693 (7) 
Clopidogrel: 712 (7) 
Orale Antikoagulanzien  
D + ASS:  50 (1) 
Clopidogrel: 42 (< 1) 

Rankin Score 0 
D + ASS:  1418 (14) 
Clopidogrel: 1435 (14) 

Rankin Score 1 
D + ASS:  3796 (37) 
Clopidogrel: 3784 (37) 

Rankin Score 2 
D + ASS:  2536 (25) 
Clopidogrel: 2545 (25) 

Rankin Score 3 
D + ASS:  1448 (14) 
Clopidogrel: 1443 (14) 
Rankin Score 4–5 
D + ASS:  983 (10) 
Clopidogrel: 944 (9) 

Zerebrale Makro-
angiopathie 
D + ASS: 2928 (29) 
Clopidogrel: 2877 (28) 
Zerebrale Mikro-
angiopathie 
D + ASS: 5292 (52) 
Clopidogrel: 5286 (52) 
Andere Ätiologie 
D + ASS: 202 (2) 
Clopidogrel: 214 (2) 
Kardiogene Embolie 
D + ASS: 184 (2) 
Clopidogrel: 185 (2) 
Unklare Ätiologie 
D + ASS: 1568 (15) 
Clopidogrel: 1580 (16) 

 
3574s (35,1) 
2935s (28,9) 

(Fortsetzung) 
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Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl der randomisierten Patienten, sofern nicht anders angegeben. 
b: Mittelwert, in Klammern Standardabweichung. 
c: Zeit zwischen Indexereignis und Studieneinschluss. 
d: Relevante Vorbehandlung (z. B. Lysetherapie, Antithrombotika). 
e: TOAST-Kriterien. 
f: Anzahl ausgewerteter Patienten (ITT-Population), randomisierte Patienten: D + ASS: 50, Placebo: 49. 
g: Laut Publikation Chang 2006 [37] Rankin-Werte für 47 Patienten mit Schlaganfall und 2 Patienten mit TIA als Indexereignis in der Dipyridamol + ASS-Gruppe 
bzw. 43 Patienten mit Schlaganfall und 3 Patienten mit TIA in der Placebogruppe. Diese Angabe ist im Studienbericht nicht zu identifizieren. 
h: Abbrecher der randomisierten Population. 
i: Anzahl ausgewerteter Patienten. Alle 438 Patienten aus einem Zentrum (keine reliablen Daten laut Steering Commitee) + 14 falsch zugeordnete Patientennummern 
wurden aus allen Analysen ausgeschlossen.  
j: Mittlere Zeitspanne (Tage) vom Indexereignis mit Standardabweichung in Klammern. 
k: Prozente selbst berechnet aus der Anzahl der Patienten mit Schlaganfall als Indexereignis: D + ASS: 1246 (75,5 %), Placebo: 1270 (77 %), ASS: 1257 (76 %). 
l: Patienten, die die Behandlung abgebrochen haben. Zusätzlich waren 10 Patienten in der D + ASS-Gruppe und 13 in der ASS-Gruppe Lost-to-follow-up (Prozente 
selbst berechnet). 
m: Angabe aus den Einschlusskriterien. 
n: Baselinewerte für die vom Prüfarzt erhobene Rankin-Skala aus der Wirksamkeitsanalyse für 266 (D + ASS) und 263 (ASS) Patienten (Mittelwerte, in Klammern 
Standardabweichung). 
o: Patienten, die die Behandlung nach 7 Tagen abgebrochen haben (aus der behandelten Population). Drei randomisierte Patienten in der D + ASS-Gruppe und 2 in der 
ASS-Gruppe haben keine Studienmedikation bekommen. 
p: Anzahl behandelter Patienten. 
q: Anzahl der Patienten, die das Indexereignis im genannten Zeitraum hatten, in Klammern Prozente. 
r: Prozente selbst berechnet. 
s: Patienten, die die Studienmedikation mit Plättchenhemmern abgesetzt haben. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; ITT: Intention-to-Treat; m: männlich; n. g.: nicht gegeben; TIA: transitorisch ischämische 
Attacke; TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment; w: weiblich. 

Tabelle 6 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation 

Vorbericht A09-01  
Dipyridam
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5.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den 
Studien berichteten Ergebnisse.  

Für diese Bewertung wurden zunächst die übergeordneten Aspekte zum Studiendesign und 
zur Studiendurchführung betrachtet, die übergreifend das Verzerrungspotenzial aller in den 
Studien berichteten Ergebnisse beeinflussen (Verzerrungspotenzial auf Studienebene). 
Darunter fallen bspw. die Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der 
Gruppenzuteilung. Eine vollständige Übersicht über die Kriterien sowie die Ergebnisse der 
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in Tabelle 7 dargestellt. 

Ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene gewährleistet jedoch nicht gleichzeitig 
ein niedriges Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aller in den Studien erhobenen Endpunkte. 
Beispielsweise kann trotz der adäquaten Durchführung der übergeordneten Studiendesign-
aspekte (bspw. adäquate Randomisierung und Zuteilungsverdeckung) das Ergebnis eines 
spezifischen Endpunkts der Studie „unsicher“ sein (bspw. inadäquate Umsetzung des ITT-
Prinzips für den Endpunkt). Zudem kann die Adäquatheit dieser Kriterien innerhalb einer 
Studie für die verschiedenen Endpunkte unterschiedlich sein. Daher wurde für jede Zielgröße 
des Berichts das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der einzelnen relevanten Endpunkte 
bewertet (Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene). Für diese Bewertung wurden diejenigen 
Aspekte herangezogen, die das Verzerrungspotenzial spezifisch für jeden Endpunkt 
beeinflussen. Darunter fällt bspw. die Umsetzung des ITT-Prinzips. Zusätzlich gingen auch 
die Ergebnisse der Bewertung auf Studienebene ein. Das heißt, wenn das 
Verzerrungspotenzial bereits aufgrund übergeordneter Studiendesignaspekte hoch war, konnte 
das Verzerrungspotenzial eines in dieser Studie erhobenen Endpunktes in der Regel nicht 
niedrig sein.  

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde bei allen 6 Studien als niedrig eingestuft.  
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Tabelle 7: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Verblindung 
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AGATE ja unklara ja ja ja ja niedrig 

Chang 2006 ja ja ja ja ja ja niedrig 

EARLY ja ja neinb neinb ja ja niedrig 

ESPS-2 ja ja ja ja ja ja niedrig 

JASAP ja ja ja ja ja ja niedrig 

PRoFESS ja ja ja ja ja ja niedrig 

a: Keine Angaben hierzu vorhanden. 
b: Weder Patienten noch Behandler waren verblindet, zum Teil verblindete Endpunkterhebung. 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  
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5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten  

Spezifische, endpunktübergreifende Aspekte der Auswertung 

Bei der Auswertung der patientenrelevanten Endpunkte waren spezifische Vorüberlegungen 
notwendig. Diese werden im Folgenden inklusive des sich ergebenden Einflusses auf den 
Bericht dargestellt. 

Effektmodifikation PRoFESS 

Bei der Bewertung der eingeschlossenen Studie PRoFESS ergaben sich folgende potenzielle 
Effektmodifikatoren, die jedoch aufgrund der im Folgenden genannten Gründe als für den 
Bericht nicht ausschlaggebend bewertet wurden: 

 Änderung des aktiven Komparatorarms von Clopidogrel + ASS zu Clopidogrel alleine 
nach Einschluss von ca. 2000 Patienten (ca. 1000 Patienten in diesem Behandlungsarm): 
Einstufung als nicht relevanter Effektmodifikator, da dies nur ca. 10 % der randomisierten 
Population betraf. Es ist anzumerken, dass die Kombinationstherapie mit 
Clopidogrel + ASS auch nicht dem aktuellen Zulassungsstatus entsprochen hätte. 

 2x2-faktorielles Design: Die jeweils begleitende Telmisartan- oder Placebobehandlung ist 
trotz des besonderen Designs und der randomisierten Zuteilung als normaler potenzieller 
Effektmodifikator zu betrachten. Als solcher wurde er für den Bericht als nicht relevant 
erachtet (p-Wert der „treatment by treatment“-Interaktion für den primären Endpunkt, 
rezidivierender Schlaganfall = 0,354). Damit gehen die Daten zum Vergleich von 
Dipyridamol + ASS vs. Clopidogrel ohne weitere Berücksichtigung der randomisiert 
zugeteilten Begleitmedikation in den Bericht ein. 

 Anteil der Patienten, die bereits < 7 Tage nach Indexereignis eingeschlossen wurden: Die 
Studie erlaubte einen Einschluss von Patienten innerhalb dieses Zeitfensters; dies 
entspricht nicht dem aktuellen Zulassungsstatus von Clopidogrel, welches erst für ein 7 
Tage oder länger zurückliegendes Ereignis für die Therapie zugelassen ist [66]. Eine 
Einschätzung der Relevanz dieser Abweichung erfolgte anhand von Subgruppenanalysen 
für Patienten ≤ 10 Tage vs. > 10 Tage nach Indexereignis. Diese lagen für den Vergleich 
Dipyridamol + ASS vs. Clopidogrel für folgende Endpunkte vor: Schlaganfall (p-Wert des 
Interaktionstests = 0,124); kombinierter Endpunkt Schlaganfall, Myokardinfarkt, 
vaskulärer Tod (p-Wert des Interaktionstests = 0,337); major hämorrhagisches Ereignis 
(p-Wert des Interaktionstests = 0,694); intrakranielle Blutungen (p-Wert des 
Interaktionstests = 0,918). Somit ergaben sich keine Nachweise für eine Interaktion und 
die Daten aller eingeschlossenen Patienten wurden gemeinsam betrachtet. Bei relevanter 
Datenheterogenität war dieser potenzielle Effektmodifikator jedoch weiterhin zu beachten 
und wurde, sofern notwendig, im jeweiligen Ergebnisabschnitt berücksichtigt. 
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Gemeinsame Auswertung der Komparatoren ASS und Clopidogrel 

Wie bereits in Abschnitt 5.2.1 erläutert, ergaben sich hinsichtlich vergleichbarer Studienpools 
3 aktivkontrollierte Langzeitstudien, deren Aktivkontrolle in 2 Fällen ASS und in einem Fall 
Clopidogrel war. Da im IQWiG-Bericht A04-01A „Clopidogrel versus Acetylsalicylsäure in 
der Sekundärprophylaxe vaskulärer Erkrankungen“ [21] für Patienten mit zerebrovaskulärer 
Erkrankung kein Zusatznutzen von Clopidogrel gegenüber ASS nachgewiesen wurde, wurde 
die Zusammenfassung von ASS und Clopidogrel als eine Komparatorentität für die 
vorliegende Nutzenbewertung als adäquat angesehen. Bei relevanter Datenheterogenität war 
dieser potenzielle Effektmodifikator jedoch weiterhin zu beachten und wurde, sofern 
notwendig, im jeweiligen Ergebnisabschnitt berücksichtigt. 

Adjudizierte Werte 

In einigen eingeschlossenen Studien wurden bestimmte Endpunkte seitens eines 
Expertenkomitees bewertet. Teils wurden diese adjudizierten Werte in Ergänzung zu den 
seitens der Prüfärzte berichteten Daten im Studienbericht dargestellt, zum Teil konnte auch 
nur auf die Daten des jeweiligen Komitees zurückgegriffen werden. Für die Datenextraktion 
dieses Berichts wurde daher folgendes Vorgehen gewählt: primäre Extraktion der vom 
Prüfarzt berichteten Daten (falls vorhanden), andernfalls Extraktion der adjudizierten Daten 
bzw. der jeweils für die Studie allein berichteten Daten.  

5.3.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

In Tabelle 8 ist eine Übersicht über die Einstufung des Verzerrungspotenzials auf 
Endpunktebene dargestellt. Dieser Übersicht ist zu entnehmen, dass für die Mehrzahl der 
untersuchten Therapievergleiche ein niedriges Verzerrungspotenzial vorlag. Lediglich 4 
Endpunkte (3 der PRoFESS-Studie, einer der EARLY-Studie) wurden mit einem hohen 
Verzerrungspotenzial bewertet. Bei 2 Endpunkten (MMSE und EQ-5D) ergab sich dies 
aufgrund des zu hohen Anteils von Patienten ohne jegliche Berücksichtigung in der 
Auswertung (Nichtberücksichtigungsanteil). Für den Endpunkt SUE zeigte sich eine 
Dateninkonsistenz im Studienbericht. Bezogen auf die randomisierte Population und die 
Safety Population ergaben sich unterschiedliche SUE-Raten. Die große Differenz zwischen 
diesen Raten ließ sich nicht mit der Zahl der randomisierten Patienten, die nicht in die Safety 
Population aufgenommen wurden, erklären. Die Daten der NIHSS wurden unverblindet 
erhoben, weshalb ein hohes Verzerrungspotenzial vorlag. 

Die jeweilige Interpretation und die Erläuterungen zum Umgang mit diesem als hoch 
bewerteten Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene sind unter „Ergebnisse zu 
Therapiezielen“ bei der Beurteilung des jeweiligen Endpunkts aufgeführt. 
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Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene 
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Chang 
2006 

niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig –a –a –a –a –a –a –a niedrig –a

EARLY niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig –a niedrigb 

hochc,d
niedrig –a niedrige niedrig –a

ESPS-2 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig –a niedrig –a niedrig niedrig –a

JASAP niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig –a –a niedrig niedrig niedrig niedrig –a

PRoFESS niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig –a niedrigb 
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(Fortsetzung) 
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a: Zielgröße wurde nicht erhoben / berichtet. 
b: Für mRs. 
c: Für NIHSS. 
d: Endpunkt wurde unverblindet erhoben. 
e: Für Major Blutungen und intrakranielle Blutungen. 
f: Für MMSE. 
g: Anteil der Patienten ohne jegliche Berücksichtigung in der Auswertung (Nichtberücksichtigungsanteil) inadäquat. 
h: Für Abbrüche wegen UE. 
i: Für SUE Dateninkonsistenz im Studienbericht: Bezogen auf die randomisierte Population und die Safety Population ergaben sich unterschiedliche SUE-Raten. 
Die große Differenz zwischen diesen Raten ließ sich nicht mit der Zahl der randomisierten Patienten, die nicht in die Safety Population aufgenommen wurden, 
erklären. 
MMSE: Mini Mental State Examination; mRS: modifizierte Rankin-Skala; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; TIA: transitorisch ischämische Attacke; UE: unerwünschtes Ereignis. 

Tabelle 8 (Fortsetzung): Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene 
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5.3.2 Gesamtmortalität 

In allen 6 Studien wurden Daten zu Todesfällen berichtet. Die Ergebnisse zu Todesfällen 
finden sich in Tabelle 9. 

Tabelle 9: Gesamtmortalität 

Vergleich 
Studie 

N Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Placebokontrolliert    

Kurzzeitstudie    

Chang 2006 
D + ASS 
Placebo 

 
49 
46 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
p > 0,999a

Langzeitstudie    

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650 
1649 

 
185 (11,2)b,c 
202 (12,2)b,c

 
RRR: 8,5d (8,8)e; p = 0,324 

Aktivkontrolliert    

Kurzzeitstudien    

AGATE 
D + ASS 
ASS 

 
20 
20 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
n. g. 

EARLYf 

D + ASS 
ASS 

 
278g 
270g

 
1 (0,4)h 

0 (0) 

 
n. g. 

Langzeitstudien    

ESPS-2 
D + ASS 
ASS 

 
1650 
1649 

 
185 (11,2)b,c 
182 (11,0)b,c

 
RRR: -2,7d (9,6)e; p = 0,777 

JASAP 
D + ASS 
ASS 

 
655 
639 

 
4 (0,6) 
10 (1,6) 

 
HR: 0,42 i [0,13; 1,32]j;  

p = 0,137 

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
10 181g 
10 151g

 
739 (7,3)k 
756 (7,4)k

 
HR: 0,97l [0,87; 1,07]j; 

p = 0,511 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Gesamtmortalität 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [67]). 
b: Prozente selbst berechnet. 
c: Analysiert als primärer Endpunkt. 
d: Prozente. 
e: Standardfehler. 
f: Ereignisse nach 7 Tagen Behandlung. 
g: Randomisierte Patienten. 
h: Der Patient ist vor der Einnahme der Studienmedikation aus kardiovaskulärer Ursache gestorben. Ein zweiter 
in der Publikation angegebener vaskulärer Todesfall wurde nach Einschätzung der Datenlage im Studienbericht 
falsch in der ersten Studienwoche mitgezählt. 
i: Post-hoc-Analyse (Cox Model), berechnet für die ITT-Population.  
j: 95 %-Konfidenzintervall. 
k: Analysiert als Komponente eines sekundären kombinierten Endpunkts. In der behandelten Population 
(Sicherheitsanalyse) gab es 722 (7,2) Todesfälle in der D + ASS- und 745 (7,4) in der Clopidogrelgruppe. 
l: Cox Proportional Hazard Model. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; HR: Hazard Ratio; N: Safety 
Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; RRR: relative Risikoreduktion. 

 

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien 

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 traten keine Todesfälle auf. Auch der Placebovergleich der 
Langzeitstudie ESPS-2 zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 
Behandlungsalternativen. 

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien 

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die Meta-Analysen zur Zielgröße Gesamtmortalität 
zu den Kurzzeitstudien (Abbildung 3) und zu den Langzeitstudien (Abbildung 4). 

AGATE 0/20 0/20 1.2 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 1/278 0/270 98.8 0.00 [-0.01, 0.01]

Gesamt 1/298 0/290 100.0 0.00 [-0.01, 0.01]

-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
Gesamt-Mortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.01, df=1, p=0.931, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.70, p=0.484, Tau=0

ASS+DP besser ASS besser

RD (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS

Gewichtung RD 95%-KI

 
Abbildung 3: Meta-Analyse Gesamtmortalität, Dipyridamol + ASS vs. ASS, Kurzzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl 
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus 
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ESPS-2 0.02 0.10 27.8 1.02 [0.84, 1.23]
JASAP -0.88 0.59 0.9 0.42 [0.13, 1.32]
PRoFESS -0.03 0.05 71.3 0.97 [0.87, 1.08]

Gesamt 100.0 0.98 [0.87, 1.09]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Gesamt-Mortalität, Effektmaß: RR/HR
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=2.27, df=2, p=0.322, I²=11.7%
Gesamteffekt: Z Score=-0.45, p=0.653, Tau=0.040

ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt
logarithmierter

SE Gewichtung Effekt 95%-KI

 
Abbildung 4: Meta-Analyse Gesamtmortalität, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel, 
Langzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, RR: 
relatives Risiko, SE: Standardfehler, vs.: versus 
 

Der Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS erbrachte keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den Therapiealternativen für die Kurzzeitstudien (Abbildung 3). Das 
galt auch für den Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel in den 
Langzeitstudien (Abbildung 4). 

Zusammenfassung 

Zusammenfassend ergab sich für die Zielgröße Gesamtmortalität in der Kurzzeit- und 
Langzeittherapie kein Beleg für einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich von 
Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) 
zeigte keinen Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS. Die Daten zur 
Langzeittherapie erbrachten hierbei auch keinen Nachweis dafür, dass der Effekt für ASS als 
Komparator alleine betrachtet anders einzuschätzen ist. 

5.3.3 Vaskulär bedingte Mortalität 

Im Folgenden werden die 3 dieser Kategorie zugehörigen Endpunkte dargestellt. Es handelt 
sich hierbei um vaskulär bedingte Mortalität, tödliche Schlaganfälle sowie vaskuläre 
Todesfälle ohne tödliche Insulte. 

5.3.3.1 Vaskulär bedingte Mortalität 

Alle 6 eingeschlossenen Studien berichteten Daten zur vaskulären Mortalität. Die Ergebnisse 
sind in Tabelle 10 dargestellt. 
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Tabelle 10: Vaskulär bedingte Mortalität 

Vergleich 
Studie 

N Definition Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Placebokontrolliert    

Kurzzeitstudie   

Chang 2006 
D + ASS 
Placebo 

 
49 
46 

 
Keine Definition vorhanden 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
p > 0,999a

Langzeitstudie   

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650 
1649 

tödlicher Schlaganfall, tödlicher 
Myokardinfarkt, Tod nach 
anderen vaskulären Ereignissen 
(Lungenembolie, tiefe 
Venenthrombose, peripherer 
Arterienverschluss, venöse 
retinale Thrombose) oder 
Herzversagen, plötzlicher Tod 
mit unbekannter Ursache, 
hämorrhagischer Tod (nicht 
zerebrale fatale Blutungen) 

 
117 (7,1)b

124 (7,5)b

 
RRRc: 5,27 (11,73)d; p = 0,541 

 

Aktivkontrolliert    

Kurzzeitstudien   

AGATE 
D + ASS 
ASS 

 
20 
20 

 
Keine Definition vorhanden 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
n. g. 

EARLYe 

D + ASS 
ASS 

 
278f 
270f

 
Keine Definition vorhanden 

 
1 (0,4)b,g 

0 (0)b

 
n. g. 

Langzeitstudien   

ESPS-2 
D + ASS 
ASS 

 
1650 
1649 

 
Siehe oben 

 
117 (7,1)b

118 (7,2)b

 
RRRc: 1,90 (12,15)d; p = 0,993 

 

JASAP 
D + ASS 
ASS 

 
655 
639 

Keine Definition vorhanden, 
Rate berechnet aus: Tod bei 
Störungen des Nervensystems 
(zerebraler Blutung, 
subarachnoidaler Blutung), bei 
kardialen Störungen (akutem und 
kongestivem Herzversagen) und 
plötzlichem Tod 

 
1 (0,2) 
8 (1,2) 

 
n. g. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Vaskulär bedingte Mortalität 

Vergleich 
Studie 

N Definition Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
10 181h 
10 151h

Tod nach Schlaganfall 
(ischämisch, hämorrhagisch oder 
unbekannter Genese), 
Myokardinfarkt, Blutung, 
Lungenembolie, tiefe 
Venenthrombose, peripherer 
Arterienverschluss, plötzlicher 
Tod oder Tod innerhalb von 24 
Stunden nach Symptomauftreten 

 
435 (4,3) 
459 (4,5) 

 
HRi: 0,94 [0,82; 1,07]j; p = 0,316 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [67]). 
b: Prozente selbst berechnet. 
c: Prozente. 
d: Standardfehler. 
e: Ereignisse nach 7 Tagen Behandlung. 
f: Randomisierte Patienten. 
g: Der Patient ist vor der Einnahme der Studienmedikation aus kardiovaskulärer Ursache gestorben. Ein zweiter 
in der Publikation angegebener vaskulärer Todesfall wurde nach Einschätzung der Datenlage im Studienbericht 
falsch in der ersten Studienwoche mitgezählt. 
h: ITT-Population (alle randomisierten Patienten). 
i: Cox Proportional Hazard Model. 
j: 95 %-Konfidenzintervall. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; HR: Hazard Ratio; N: Safety 
Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; RRR: relative Risikoreduktion 

 

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien 

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 traten keine vaskulären Todesfälle auf. Für die 
Langzeitstudie ESPS-2 zeigte sich im Placebovergleich ebenfalls kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsalternativen. 

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien 

Die Meta-Analysen zur Zielgröße vaskulär bedingte Mortalität sind Abbildung 5 
(Kurzzeitstudien) und Abbildung 6 (Langzeitstudien) zu entnehmen. 
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AGATE 0/20 0/20 1.2 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 1/278 0/270 98.8 0.00 [-0.01, 0.01]

Gesamt 1/298 0/290 100.0 0.00 [-0.01, 0.01]

-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
Vaskuläre Mortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.01, df=1, p=0.931, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.70, p=0.484, Tau=0

ASS+DP besser ASS besser

RD (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS

Gewichtung RD 95%-KI

 
Abbildung 5: Meta-Analyse vaskulär bedingte Mortalität, Dipyridamol + ASS vs. ASS, 
Kurzzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl 
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus 
 

ESPS-2 -0.01 0.13 39.9 0.99 [0.77, 1.27]
JASAP -2.10 1.06 1.2 0.12 [0.02, 0.97]
PRoFESS -0.06 0.07 58.9 0.94 [0.82, 1.07]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Vaskuläre Mortalität, Effektmaß: RR/HR
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=3.89, df=2, p=0.143, I²=48.5%
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt
logarithmierter

SE Gewichtung Effekt 95%-KI

 
Abbildung 6: Meta-Analyse vaskulär bedingte Mortalität, Dipyridamol + ASS vs. 
ASS / Clopidogrel, Langzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, RR: 
relatives Risiko, SE: Standardfehler, vs.: versus 
 

Für die Kurzzeitstudien zeigte sich im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen (Abbildung 5). Der 
Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel im Rahmen der 3 
Langzeitstudien erbrachte ein heterogenes Ergebnis (p < 0,2), weshalb kein Gesamtschätzer 
abgebildet wurde (Abbildung 6). Zur Untersuchung der Heterogenität wurde eine 
Sensitivitätsanalyse ohne die Studie PRoFESS berechnet. Diese Studie untersuchte den 
Komparator Clopidogrel, die verbleibenden 2 Studien testeten gegenüber ASS, welches eine 
solche Analyse nahelegte. Die Sensitivitätsanalyse ohne PRoFESS erbrachte ein heterogenes 
Resultat (p < 0,2), weshalb wiederum kein Gesamtschätzer abgebildet wurde (Abbildung 7). 
Diese Datenlage, verbunden mit der Betrachtung der Einzeleffekte der 3 Studien, führte 
insgesamt zu der Schlussfolgerung, dass für den Endpunkt vaskulär bedingte Mortalität nicht 
von einem Unterschied zwischen den Therapieoptionen auszugehen war. 
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ESPS-2 -0.01 0.13 62.6 0.99 [0.77, 1.27]
JASAP -2.10 1.06 37.4 0.12 [0.02, 0.97]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Langzeitstudien - Sensitivität
Vaskuläre Mortalität, Effektmaß: RR/HR
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=3.86, df=1, p=0.050, I²=74.1%
ASS+DP besser ASS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt
logarithmierter

SE Gewichtung Effekt 95%-KI

 
Abbildung 7: Meta-Analyse vaskulär bedingte Mortalität, Dipyridamol + ASS vs. ASS, 
Langzeitstudien, Sensitivitätsanalyse ohne PRoFESS 
ASS: Acetylsalicylsäure, DP: Dipyridamol, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko, SE: 
Standardfehler, vs.: versus 
 

Zusammenfassung 

Zusammenfassend ergab sich für die Zielgröße vaskulär bedingte Mortalität in der Kurzzeit- 
und Langzeittherapie kein Beleg für einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Die Resultate für 
den Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel 
(Langzeittherapie) erbrachten keinen Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS. 
Die Daten zur Langzeittherapie lieferten hierbei auch keinen Nachweis dafür, dass der Effekt 
für ASS als Komparator alleine betrachtet anders einzuschätzen ist. 

5.3.3.2 Tödlicher Schlaganfall 

In allen 6 Studien wurden Daten zu tödlichen Schlaganfällen berichtet. Tabelle 11 stellt die 
Ergebnisse zum Endpunkt tödlicher Schlaganfall dar. 
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Tabelle 11: Tödlicher Schlaganfall 

Vergleich 
Studie 

N Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Placebokontrolliert   

Kurzzeitstudie   

Chang 2006 
D + ASS 
Placebo 

 
49 
46 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
p > 0,999a

Langzeitstudie   

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650 
1649 

 
38 (2,3)b.c 
43 (2,6)b,c

 
RRRd: 10,65 (19,73)e; p = 0,492 

 

Aktivkontrolliert   

Kurzzeitstudien  

AGATE 
D + ASS 
ASS 

 
20 
20 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
n. g. 

EARLY 

D + ASS 
ASS 

 
278f 
270f

 
0 (0) 
0 (0) 

 
n. g. 

Langzeitstudien  

ESPS-2 
D + ASS 
ASS 

 
1650 
1649 

 
38 (2,3)b,c 
39 (2,4)b,c

 
RRRd: 0,98 (21,37)e; p = 0,901 

 

JASAP 
D + ASS 
ASS 

 
655 
639 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
n. g. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11 (Fortsetzung): Tödlicher Schlaganfall 

Vergleich 
Studie 

N Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
10 055 
10 040 

Gesamtrate: 
86g (0,9)b 
103g (1,0)b

Einzelne Komponente des kombinierten 
Endpunktes: 

Ischämische Schlaganfälle: 
45 (0,4) [D + ASS] 

65 (0,6) [Clopidogrel] 
Hämorrhagische Schlaganfälle: 

26 (0,3) [D + ASS] 
25 (0,2) [Clopidogrel] 

Schlaganfälle mit unklarer Ätiologie: 
15 (0,1) [D + ASS] 

13 (0,1) [Clopidogrel] 

 
n. g. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [67]). 
b: Prozente selbst berechnet. 
c: Auch Patienten mit multiplen Schlaganfällen. In Diener 1999 [49] wurden bei tödlichen Schlaganfällen nur 
die Schlaganfälle angegeben, die als erstes Schlaganfallereignis tödlich verliefen (D + ASS: 20, Placebo: 22, 
ASS: 20). 
d: Prozente. 
e: Standardfehler.  
f: Randomisierte Patienten. 
g: Rate berechnet aus den Todesfällen nach ischämischem Schlaganfall, hämorrhagischem Schlaganfall oder 
Schlaganfall mit anderer Ursache. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population; n: Anzahl 
Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; RRR: relative Risikoreduktion. 

 

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien 

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 traten keine tödlichen Schlaganfälle auf. Auch der 
Placebovergleich der Langzeitstudie ESPS-2 zeigte keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den Therapiealternativen. 

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien 

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die Meta-Analysen zur Zielgröße tödlicher Schlag-
anfall zu den Kurzzeitstudien (Abbildung 8) und zu den Langzeitstudien (Abbildung 9). 
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AGATE 0/20 0/20 0.6 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 0/283 0/260 99.4 0.00 [-0.01, 0.01]

Gesamt 0/303 0/280 100.0 0.00 [-0.01, 0.01]

-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
Tödlicher Schlaganfall
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=1.000, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.00, p=1.000, Tau=0

ASS+DP besser ASS besser

RD (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS

Gewichtung RD 95%-KI

 
Abbildung 8: Meta-Analyse tödlicher Schlaganfall, Dipyridamol + ASS vs. ASS, 
Kurzzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl 
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus 
 

ESPS-2 38/1650 39/1649 3.6 -0.00 [-0.01, 0.01]
JASAP 0/655 0/639 42.2 0.00 [-0.00, 0.00]
PRoFESS 86/10055 103/10040 54.2 -0.00 [-0.00, 0.00]

Gesamt 124/12360 142/12328 100.0 -0.00 [-0.00, 0.00]

-0.02 -0.01 0.00 0.01 0.02

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Tödlicher Schlaganfall
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.97, df=2, p=0.617, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.94, p=0.345, Tau=0

ASS+DP besser ASS/Clopi besser

RD (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS/Clopi

Gewichtung RD 95%-KI

 
Abbildung 9: Meta-Analyse tödlicher Schlaganfall, Dipyridamol + ASS vs. 
ASS / Clopidogrel, Langzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit 
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus 
 

Der Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS zeigte keinen statistisch signifikanten 
Unterschied für die Zielgröße tödlicher Schlaganfall in der Kurzzeittherapie (Abbildung 8). 
Gleiches galt auch für den Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel in 
den Langzeitstudien (Abbildung 9). 

Zusammenfassung 

Zusammenfassend ergab sich für die Zielgröße tödlicher Schlaganfall in der Kurzzeit- und 
Langzeittherapie kein Beleg für einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich von 
Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) 
zeigte keinen Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS. Die Daten zur 
Langzeittherapie erbrachten hierbei auch keinen Nachweis dafür, dass der Effekt für ASS als 
Komparator alleine betrachtet anders einzuschätzen ist. 
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5.3.3.3 Vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte 

Der gesamte Studienpool (6 Studien) lieferte Daten zur Zielgröße vaskuläre Todesfälle ohne 
tödliche Insulte. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt. 

Tabelle 12: Vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte 

Vergleich 
Studie 

N Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Placebokontrolliert    

Kurzzeitstudie    

Chang 2006 
D + ASS 
Placebo 

 
49 
46 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
p > 0,999a

Langzeitstudie    

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650 
1649 

 
79 (4,8)b 
81 (4,9)b

 
p = 0,872c

Aktivkontrolliert    

Kurzzeitstudien    

AGATE 
D + ASS 
ASS 

 
20 
20 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
n. g. 

EARLYd 

D + ASS 
ASS 

 
278e 
270e

 
1 (0,4)f 
0 (0) 

 
n. g. 

Langzeitstudien    

ESPS-2 
D + ASS 
ASS 

 
1650 
1649 

 
79 (4,8)b 
79 (4,8)b

 
n. g. 

JASAP 
D + ASS 
ASS 

 
655 
639 

 
1 (0,2)b 
8 (1,2)b

 
n. g. 

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
10 181e 
10 151e

 
349 (3,4)b 
356 (3,5)b

 
n. g. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [67]). 
b: Eigene Berechnung als Rate vaskulärer Todesfälle minus Rate tödlicher Schlaganfälle. 
c: Eigene Berechnung, exakter Fisher-Test. 
d: Ereignisse nach 7 Tagen Behandlung. 
e: ITT-Population (alle Randomisierten). 
f: In den Listings zu Todesfällen wurde für die Zeit bis zur Therapieänderung (Woche 1) nur ein Patient 
angegeben, der vor Einnahme der Studienmedikation aus kardiovaskulärer Ursache starb (Prozente selbst 
berechnet). 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: Safety Population; n: Anzahl 
Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben. 

 

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien 

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 traten keine sonstigen vaskulären Todesfälle auf. Für die 
Langzeitstudie ESPS-2 zeigte sich im Placebovergleich ebenfalls kein statistisch signifikanter 
Unterschied. 

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien 

Die Meta-Analysen zu vaskulären Todesfällen ohne tödliche Insulte sind Abbildung 10 
(Kurzzeitstudien) und Abbildung 11 (Langzeitstudien) zu entnehmen. 

AGATE 0/20 0/20 1.2 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 1/278 0/270 98.8 0.00 [-0.01, 0.01]

Gesamt 1/298 0/290 100.0 0.00 [-0.01, 0.01]

-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
Vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.01, df=1, p=0.931, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.70, p=0.484, Tau=0

ASS+DP besser ASS besser

RD (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS

Gewichtung RD 95%-KI

 
Abbildung 10: Meta-Analyse vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte, Dipyridamol + ASS 
vs. ASS, Kurzzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl 
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus 
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ESPS-2 79/1650 79/1649 38.1 1.00 [0.73, 1.38]
JASAP 1/655 8/639 1.9 0.12 [0.02, 0.97]
PRoFESS 349/10181 356/10151 60.0 0.98 [0.84, 1.14]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=3.91, df=2, p=0.142, I²=48.8%
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS/Clopi

Gewichtung OR 95%-KI

 
Abbildung 11: Meta-Analyse vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte, Dipyridamol + ASS 
vs. ASS / Clopidogrel, Langzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit 
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, vs.: versus 
 

Im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS wurde kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Therapiealternativen in den Kurzzeitstudien beobachtet (Abbildung 
10). Für den Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel (3 
Langzeitstudien) ergab sich ein heterogenes Ergebnis (p < 0,2). Es wurde daher kein 
Gesamtschätzer abgebildet (Abbildung 11). Zur Untersuchung der Heterogenität wurde eine 
Sensitivitätsanalyse ohne die Studie PRoFESS berechnet. Diese Studie untersuchte den 
Komparator Clopidogrel, die verbleibenden 2 Studien testeten gegenüber ASS, welches diese 
Analyse nahelegte. Die Sensitivitätsanalyse zeigte ein heterogenes Resultat (p < 0,2), weshalb 
wiederum kein Gesamtschätzer abgebildet wurde (Abbildung 12). Diese Datenlage, 
verbunden mit der Betrachtung der Einzeleffekte der 3 Studien, führte insgesamt zu dem 
Schluss, dass für diesen Endpunkt nicht von einem Unterschied zwischen den 
Therapieoptionen auszugehen war. 

ESPS-2 79/1650 79/1649 62.1 1.00 [0.73, 1.38]
JASAP 1/655 8/639 37.9 0.12 [0.02, 0.97]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Langzeitstudien - Sensitivität
Vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=3.94, df=1, p=0.047, I²=74.6%
ASS+DP besser ASS besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS

Gewichtung OR 95%-KI

 
Abbildung 12: Meta-Analyse vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte, Dipyridamol + ASS 
vs. ASS, Langzeitstudien, Sensitivitätsanalyse ohne PRoFESS 
ASS: Acetylsalicylsäure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl 
der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, vs.: versus 
 

Zusammenfassung 

Zusammenfassend zeigte sich für die Zielgröße vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte in 
der Kurzzeit- und Langzeittherapie kein Beleg für einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Die 
Ergebnisse für den Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. 
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ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) erbrachten keinen Beleg für einen Zusatznutzen von 
Dipyridamol + ASS. Die Daten zur Langzeittherapie lieferten keinen Nachweis dafür, dass 
der Effekt für ASS als Komparator alleine betrachtet anders einzuschätzen ist. 

5.3.4 Zerebral-vaskulär bedingte Morbidität 

Nachfolgend werden die 4 dieser Kategorie zugehörigen Endpunkte dargestellt. Es handelt 
sich um die Zielgrößen nicht-tödlicher Schlaganfall, TIA, den kombinierten Endpunkt 
Schlaganfall / Tod und Zielgrößen zur Beeinträchtigung durch Folgekomplikationen des 
ischämischen Ereignisses. 

5.3.4.1 Nicht-tödlicher Schlaganfall 

Daten zu nicht-tödlichen Schlaganfällen wurden für 4 der 6 eingeschlossenen Studien 
berichtet. Tabelle 13 stellt die Ergebnisse zum Endpunkt nicht-tödlicher Schlaganfall dar. 
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Tabelle 13: Nicht-tödlicher Schlaganfall 

Vergleich 
Studie 

N Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Placebokontrolliert   

Kurzzeitstudie   

Chang 2006 
D + ASS 
Placebo 

 
49 
46 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g.  

Langzeitstudie   

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650 
1649 

 
137 (8,3)a 
228 (13,8)a

 
RRRb: 39,90 (6,11)c; p < 0,001 

 

Aktivkontrolliert   

Kurzzeitstudien  

AGATE 
D + ASS 
ASS 

 
20 
20 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g. 

EARLYd 

D + ASS 
ASS 

 
283 
260 

 
7 (2,5)a,e 
13 (5)a,e

 
p = 0,124f

Langzeitstudien  

ESPS-2 
D + ASS 
ASS 

 
1650 
1649 

 
137 (8,3)a 
186 (11,3)a

 
RRRb: 25,66 (7,32)c; p = 0,004 

 

JASAP 
D + ASS 
ASS 

 
652 
639 

Gesamtrate g: 
57 (8,7) 
39 (6,1) 

Einzelne Komponente des 
kombinierten Endpunktes: 
Ischämischer Schlaganfall: 

45 (6,9)a [D + ASS] 
32 (5,0)a [ASS] 
Hirnblutung: 

12 (1,8)a [D + ASS] 
7 (1,1)a [ASS] 

Subarachnoidale Blutung: 
0 (0) [D + ASS] 
1 (0,2)a [ASS] 

 
HR: 1,52h [1,01; 2,29]i;  

p = 0,043 
 
 
 

HR: 1,47hh [0,93; 2,31]i; 
p = 0,097 

 
HR: 1,79h [0,70; 4,54]i; 

p = 0,223 
 

HR: 0h; 
p = 0,998 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Nicht-tödlicher Schlaganfall 

Vergleich 
Studie 

N Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Aktivkontrolliert   

Langzeitstudien  

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
10 181 
10 151 

Gesamtrate j: 
830 (8,2)a 
795 (7,8)a 

Einzelne Komponente des 
kombinierten Endpunktes: 

Ischämische Schlaganfälle j: 
735 (7,2)a [D + ASS] 

740 (7,3)a [Clopidogrel] 
Hämorrhagische Schlaganfälle j: 

57 (0,6)a [D + ASS] 
20 (0,2)a [Clopidogrel] 

Schlaganfälle mit unklarer  
Ätiologie j: 

38 (0,4)a [D + ASS] 
35 (0,3)a [Clopidogrel] 

 
n. g. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Prozente selbst berechnet. 
b: Prozente. 
c: Standardfehler. 
d: Rate nach 7 Tagen Behandlung. Für die Sicherheitsanalyse und die Daten, welche nur aus der Publikation 
Dengler 2010 [34] extrahiert werden konnten, wurde nur die „as treated“ Population bewertet / berichtet, in der 
14 Patienten mit falscher Medikationseinnahme nach eingenommener Behandlung und nicht wie randomisiert 
ausgewertet wurden. 
e: Aggregierte Raten aus der Publikation Dengler 2010 [34], dort als SUE bezeichnet; Informationen aus dem 
Studienbericht legen jedoch nahe, dass es sich um UE- und SUE-Raten handelt. Für Schlaganfälle als SUE 
wurde im Studienbericht nur 1 (D + ASS) versus 4 (ASS) Ereignisse berichtet. 
f: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [67]). 
g: Rate nicht tödlicher Schlaganfälle ist gleich Schlaganfallgesamtrate, da kein Schlaganfall als Todesursache 
angegeben wurde. 
h: Hazard Ratio aus Cox Proportional Hazard Model.  
i: 95 %-Konfidenzintervall. 
j: Berechnet als Gesamtrate der Schlaganfälle (Erstereignis, vom Endpunktkomitee anerkannt) minus Rate 
tödlicher Schlaganfälle (vom Endpunktkomitee anerkannt). Die Berechnung auf Basis der vom Prüfarzt 
dokumentierten Schlaganfälle minus Rate der vom Endpunktkomitee anerkannten tödlichen Schlaganfälle ergibt 
907 (8,9 %) versus 867 (8,5 %). Für die einzelnen Komponenten des kombinierten Endpunktes gibt es keine 
vom Prüfarzt dokumentierten Raten. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; HR: Hazard Ratio; N: ausgewertete 
Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; RRR: relative Risikoreduktion; SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis. 
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Ergebnisse der placebokontrollierten Studien 

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 wurden keine Daten zu nicht-tödlichen Schlaganfällen 
berichtet. Der Placebovergleich der Langzeitstudie ESPS-2 zeigte einen statistisch 
signifikanten Unterschied zugunsten von Dipyridamol + ASS. 

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien 

Für die Kurzzeitstudie AGATE lagen keine Daten zu nicht-tödlichen Schlaganfällen vor. Die 
zur Studie EARLY berichteten Daten zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied 
zwischen den Therapiealternativen (Dipyridamol + ASS versus ASS in der Kurzzeittherapie). 

Die nachfolgende Abbildung 13 zeigt die Meta-Analyse zur Zielgröße nicht-tödlicher 
Schlaganfall zu den Langzeitstudien. 

ESPS-2 -0.31 0.11 35.2 0.74 [0.60, 0.91]
JASAP 0.42 0.21 24.3 1.52 [1.01, 2.29]
PRoFESS 0.04 0.05 40.5 1.04 [0.95, 1.14]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Nicht-tödlicher Schlaganfall, Effektmaß: RR/HR
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=12.92, df=2, p=0.002, I²=84.5%
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt
logarithmierter

SE Gewichtung Effekt 95%-KI

 
Abbildung 13: Meta-Analyse nicht-tödlicher Schlaganfall, Dipyridamol + ASS vs. 
ASS / Clopidogrel, Langzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko, 
SE: Standardfehler, vs.: versus 
 

Der Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien 
erbrachte eine heterogene Meta-Analyse (p < 0,2), weshalb kein Gesamtschätzer abgebildet 
wurde (Abbildung 13). Bei der Betrachtung der einzelnen Studienergebnisse zeigten sich 
gegenläufige Resultate für die beiden ASS-kontrollierten Studien, während PRoFESS mit 
dem Komparator Clopidogrel keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigte. Aufgrund 
dieser bereits „visuell bestehenden“ Heterogenität war eine Sensitivitätsanalyse unter 
Herausnahme je einer Studie zur Klärung nicht zielführend. Diese Datenlage führte insgesamt 
zu der Schlussfolgerung, dass es keinen Nachweis für einen Vor- oder Nachteil von 
Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel in der Langzeittherapie gibt. 

Zusammenfassung 

Zusammenfassend ergab sich für die Zielgröße nicht-tödlicher Schlaganfall in der 
Langzeittherapie ein Hinweis auf einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich von 
Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) 
zeigte keinen Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS. Die Daten zur 
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Langzeittherapie erbrachten hierbei auch keinen Nachweis dafür, dass der Effekt für ASS als 
Komparator alleine betrachtet anders einzuschätzen ist. 

5.3.4.2 TIA 

Für 4 der 6 eingeschlossenen Studien waren Daten zum Endpunkt TIA verfügbar. Die 
Ergebnisse zu TIA sind in Tabelle 14 dargestellt. 

Tabelle 14: TIA 

Vergleich 
Studie 

N Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Placebokontrolliert   

Kurzzeitstudie   

Chang 2006 
D + ASS 
Placebo 

 
49 
46 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g.  

Langzeitstudie   

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650 
1649 

 
172 (10,4)a 
267 (16,2)a

 
RRRb: 35,9 (n. g.)c; p < 0,001 

 

Aktivkontrolliert   

Kurzzeitstudien  

AGATE 
D + ASS 
ASS 

 
20 
20 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g. 

EARLYd 

D + ASS 
ASS 

 
283 
260 

 
1 (0,4)a,e 

3 (1,2)a,e

 
p = 0,282f

Langzeitstudien  

ESPS-2 
D + ASS 
ASS 

 
1650 
1649 

 
172 (10,4)a 
206 (12,5)a

 
RRRb: 15,2 (n. g.)c; p: n. s. 

JASAP 
D + ASS 
ASS 

 
652 
639 

 
3 (0,5) 
3 (0,5) 

 
HRg: 1,02 [0,21; 5,07]h; p = 0,977 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14 (Fortsetzung): TIA 

Vergleich 
Studie 

N Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
10 181 
10 151 

 
319 (3,1) 
295 (2,9) 

 
n. g. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Prozente selbst berechnet. 
b: Prozente. 
c: Keine Angaben zum Variabilitätsmaß. 
d: Ergebnisse nach 7 Tagen Behandlung. Für die Sicherheitsanalyse und die Daten, welche nur aus der 
Publikation Dengler 2010 [34] extrahiert werden konnten, wurde nur die „as treated“ Population 
bewertet / berichtet, in der 14 Patienten mit falscher Medikationseinnahme nach eingenommener Behandlung 
und nicht wie randomisiert ausgewertet wurden. 
e: Aggregierte Raten aus der Publikation Dengler 2010 [34], dort als SUE bezeichnet; Informationen aus dem 
Studienbericht legen jedoch nahe, dass es sich um UE- und SUE-Raten handelt. Für TIA als SUE wurden im 
Studienbericht nur 0 (D + ASS) versus 2 (ASS) Ereignisse berichtet. 
f: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [67]). 
g: Hazard Ratio aus Cox Proportional Hazard Model. 
h: 95 %-Konfidenzintervall. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; HR: Hazard Ratio; N: ausgewertete 
Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; n. s.: nicht signifikant; RRR: relative 
Risikoreduktion; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; TIA: transitorisch ischämische Attacke; UE: 
unerwünschtes Ereignis. 

 

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien 

Die Kurzzeitstudie Chang 2006 berichtete keine TIA-Raten. Für den Placebovergleich der 
Langzeitstudie ESPS-2 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Therapiealternativen zugunsten von Dipyridamol + ASS. 

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien 

Für die Kurzzeitstudie AGATE lagen keine Daten zum Endpunkt TIA vor. Die Kurzzeitstudie 
EARLY zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 
Therapiealternativen (Dipyridamol + ASS versus ASS). 

Abbildung 14 stellt die Meta-Analyse zur Zielgröße TIA zu den Langzeitstudien dar. 
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ESPS-2 -0.18 0.10 46.0 0.83 [0.69, 1.01]
JASAP 0.02 0.82 1.8 1.02 [0.21, 5.07]
PRoFESS 0.08 0.08 52.2 1.08 [0.92, 1.26]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
TIA, Effektmaß: RR/HR
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=4.16, df=2, p=0.125, I²=52.0%
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt
logarithmierter

SE Gewichtung Effekt 95%-KI

 
Abbildung 14: Meta-Analyse TIA, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel, 
Langzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, RR: 
relatives Risiko, SE: Standardfehler, TIA: transitorisch ischämische Attacke, vs.: versus 
 

ESPS-2 -0.18 0.10 98.6 0.83 [0.69, 1.01]
JASAP 0.02 0.82 1.4 1.02 [0.21, 5.07]

Gesamt 100.0 0.84 [0.69, 1.01]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien - Sens
TIA, Effektmaß: RR/HR
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.06, df=1, p=0.803, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.84, p=0.065, Tau=0

ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt
logarithmierter

SE Gewichtung Effekt 95%-KI

 
Abbildung 15: Meta-Analyse TIA, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel, 
Langzeitstudien, Sensitivitätsanalyse ohne PRoFESS 
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, RR: 
relatives Risiko, SE: Standardfehler, TIA: transitorisch ischämische Attacke, vs.: versus 
 

Die Meta-Analyse zum Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel in 
den Langzeitstudien war heterogen (p < 0,2), sodass kein Gesamtschätzer abgebildet wurde 
(Abbildung 14). Die Betrachtung der einzelnen Studienergebnisse zeigte 3 nicht statistisch 
signifikante Schätzer. Zur Untersuchung der Heterogenität wurde eine Sensitivitätsanalyse 
ohne die Studie PRoFESS berechnet. Diese Studie untersuchte den Komparator Clopidogrel, 
die verbleibenden 2 Studien testeten gegenüber ASS, welches eine solche Analyse nahelegte. 
Die Sensitivitätsanalyse ohne PRoFESS erbrachte ein homogenes Resultat und keinen 
statistisch signifikanten Unterschied (Abbildung 15). Diese Datenlage führte insgesamt zu der 
Schlussfolgerung, dass nicht von einem statistisch signifikanten Unterschied für den 
Endpunkt TIA auszugehen ist. 

Zusammenfassung 

Zusammenfassend ergab sich somit für die Zielgröße TIA in der Langzeittherapie ein Hinweis 
auf einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. 
ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) erbrachte keinen Beleg für einen Zusatznutzen von 
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Dipyridamol + ASS. Die Daten zur Langzeittherapie erbrachten ebenfalls keinen Nachweis 
dafür, dass der Effekt für ASS als Komparator alleine betrachtet anders einzuschätzen ist. 

5.3.4.3 Kombinierter Endpunkt Schlaganfall / Tod 

Der in diesem Absatz behandelte kombinierte Endpunkt Schlaganfall / Tod war ein primärer 
Endpunkt der Langzeitstudie ESPS-2. Er wurde in keiner anderen Studie berichtet. Tabelle 15 
stellt die Ergebnisse dar. 

Tabelle 15: Kombinierter Endpunkt Schlaganfall / Tod 

Vergleich 
Studie 

N Definition Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Placebokontrolliert   

Langzeitstudie   

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650 
1649 

Kombinierter primärer 
Endpunkt: das zuerst 
aufgetretene Ereignis 
Schlaganfall (alle Kategorien, 
innerhalb von 2 Jahren seit 
Studienanfang) oder Tod 

 
286 (17,3)a 
378 (22,9)a

 
RRRb: 24,4 (5,3)c; 

p < 0,001 
 

Aktivkontrolliert   

Langzeitstudie   

ESPS-2 
D + ASS 
ASS 

 
1650 
1649 

 
Siehe oben 

 
286 (17,3)a 
330 (20,0)a

 
RRRb: 12,9 (6,0)c; 

p = 0,056 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Prozente selbst berechnet. 
b: Prozente. 
c: Standardfehler. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population; n: Anzahl 
Patienten mit Ereignis; RRR: relative Risikoreduktion. 

 

Die Ergebnisse der Langzeitstudie ESPS-2 für den kombinierten Endpunkt Schlaganfall / Tod 
zeigten für den Placebovergleich einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von 
Dipyridamol + ASS. Im Aktivvergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS wurde kein 
statistisch signifikanter Unterschied beobachtet. 

Hinsichtlich der Einzelkomponenten des kombinierten Endpunkts zeigte sich anhand des 
Studienberichts sowohl im Placebo- als auch im Aktivvergleich jeweils ein statistisch 
signifikanter Unterschied zugunsten von Dipyridamol + ASS für die Komponente 
Schlaganfall, nicht jedoch für die Komponente Tod. Zudem lag der Effektschätzer für die 
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relative Risikoreduktion beim Endpunkt Tod deutlich unterhalb des Effektschätzers für den 
Endpunkt Schlaganfall (Placebovergleich), im Aktivvergleich bestand praktisch kein 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Zur weiter gehenden Interpretation werden 
daher nur die Einzelergebnisse zu den im Endpunkt enthaltenen Zielgrößen herangezogen. 

5.3.4.4 Beeinträchtigung durch Folgekomplikationen des ischämischen Ereignisses 

Die zur Operationalisierung dieser Zielgröße vorliegenden Daten betrafen 3 Skalen: eine 
Skala zur Beurteilung der Kognition (Mini Mental State Examination – MMSE), eine Skala 
zur Beurteilung schlaganfallbedingter Funktionsstörungen im Alltag (modifizierte Rankin-
Skala – mRS) und eine Skala zur Erfassung schlaganfallbedingter neurologischer Defizite 
(National Institute of Health Stroke Scale – NIHSS). Für eine detaillierte Beschreibung der 
Skalen siehe Anhang E. 

Mini Mental State Examination (MMSE) 

Für die MMSE lagen Daten aus der aktivkontrollierten Langzeitstudie PRoFESS vor. Die 
Bewertung des Verzerrungspotenzials ist Abschnitt 5.3.1 zu entnehmen und ergab für diesen 
Endpunkt ein hohes Verzerrungspotenzial, auf welches in der Ergebnisinterpretation näher 
eingegangen wird. Die Ergebnisse zur MMSE sind in Tabelle 16 dargestellt. 

Tabelle 16: Mini Mental State Examination (MMSE) 

Vergleich 
Studie 

N Wert bei Baseline Wert bei Studienende 

Mittelwert (SD) 
Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Aktivkontrolliert   

Langzeitstudie   

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
7637a

7828a

 
n. g.b 
n. g.b

 
27,3 (3,8) 
27,3 (3,7) 

 
p > 0,999c

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Patienten mit Skalenerhebung am Studienende. 
b: Die Skala wurde bei Baseline nicht erhoben. Einen Monat nach Studienanfang wurde die Skala bei 9404 
(D + ASS) bzw. 9475 (Clopidogrel) Patienten erhoben, der Mittelwert betrug in beiden Gruppen 27,0. 
c: t-Test, eigene Berechnung. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population; n. g.: nicht 
gegeben; SD: Standardabweichung. 

 

Die Ergebnisse der Langzeitstudie PRoFESS lieferten keinen statistisch signifikanten 
Unterschied im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit Clopidogrel für die MMSE. Das 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde hierbei als hoch bewertet, da der Anteil der 
Patienten ohne jegliche Berücksichtigung in der Auswertung (Nichtberücksichtigungsanteil) 
als inadäquat eingestuft wurde (ausgewertete Population im Verhältnis zu den 
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Randomisierten: D + ASS: 7637 von 10 181, 25 % fehlend; Clopidogrel: 7828 von 10 151, 
23 % fehlend). 

Bei der vorliegenden Datenlage zur MMSE (Daten aus einer Studie, hohes 
Verzerrungspotenzial) ist eine ergebnissichere Aussage zum betreffenden Endpunkt nicht 
möglich. Daher ergab sich für die MMSE kein Beleg für einen Zusatznutzen von 
Dipyridamol + ASS. 

Modifizierte Rankin-Skala (mRS) 

Daten zur mRS waren für 2 aktivkontrollierte Studien (eine Langzeit- und eine 
Kurzzeitstudie) verfügbar. Die Ergebnisse zur mRS sind Tabelle 17 zu entnehmen. 

Tabelle 17: Modifizierte Rankin-Skala (mRS) 

Vergleich 
Studie 

N Werte bei Baseline Werte bei Studienende 
 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Placebokontrolliert    

Kurzzeitstudie    

Chang 2006 
D + ASS 
Placebo 

 
49 
46 

 
n. g. 

 
n. g. 

 

 
n. g. 

 

Langzeitstudie    

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650 
1649 

 
n. r. 

 
n. g. 

n. g. 

 
n. g. 

Aktivkontrolliert    

Kurzzeitstudien   

AGATE 
D + ASS 
ASS 

 
20 
20 

 
n. g. 

 
n. g. 

 
n. g. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 17 (Fortsetzung): Modifizierte Rankin-Skala (mRS) 

Vergleich 
Studie 

N Werte bei Baseline Werte bei Studienende 
 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

EARLYa 

D + ASS 
ASS 

 
266 
263 

 
Rankin Score 0 

D + ASS: 37 (13,9) 
ASS:  40 (15,2) 

Rankin Score 1 
D + ASS: 72 (27,1) 
ASS:  57 (21,7) 

Rankin Score 2 
D + ASS: 52 (19,5) 
ASS:  47 (17,9) 

Rankin Score 3 
D + ASS: 50 (18,8) 
ASS:  59 (22,4) 

Rankin Score 4 
D + ASS: 43 (16,2) 
ASS:  50 (19,0) 

Rankin Score 5 
D + ASS: 12 (4,5) 
ASS:  10 (3,8) 
Rankin Score 6 
D + ASS: 0 (0) 
ASS:  0 (0) 

 
Rankin Scoreb 0 
D + ASS: 47 (17,7) 
ASS:  46 (17,5) 

Rankin Score 1 
D + ASS: 72 (27,1) 
ASS:  61 (23,2) 

Rankin Score 2 
D + ASS: 50 (18,8) 
ASS:  44 (16,7) 

Rankin Score 3 
D + ASS: 34 (12,8) 
ASS:  43 (16,3) 
Rankin Score 4 
D + ASS: 44 (16,5) 
ASS:  51 (19,4) 

Rankin Score 5 
D + ASS: 8 (3,0) 
ASS:  13 (4,9) 

Rankin Score 6 
D + ASS: 2 (0,8) 
ASS:  0 (0) 

Missing: 
D + ASS: 9 (3,4) 
ASS:  5 (1,9) 

 
p = 0,403c

Langzeitstudien   

ESPS-2 
D + ASS 
ASS 

 
1650 
1649 

 
n. r. 

 
n. g. 

n. g. 

 
n. g. 

JASAP 
D + ASS 
ASS 

 
655 
639 

 
n. r. 

 
n. g. 

 

 
n. g. 

 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 17 (Fortsetzung): Modifizierte Rankin-Skala (mRS) 

Vergleich 
Studie 

N Werte bei Baseline Werte bei Studienende 
 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
10 181
10 151 

Rankin Score 0 
D + ASS:  1418 (13,9) 
Clopidogrel: 1435 (14,1) 

Rankin Score 1 
D + ASS:  3796 (37,3) 
Clopidogrel: 3784 (37,3) 

Rankin Score 2 
D + ASS:  2536 (24,9) 
Clopidogrel: 2545 (25,1) 

Rankin Score 3 
D + ASS:  1448 (14,2) 
Clopidogrel: 1443 (14,2) 
Rankin Score 4–5 
D + ASS:  983 (9,7) 
Clopidogrel: 944 (9,3) 
Rankin Score 6 
D + ASS:  0 (0)  
Clopidogrel: 0 (0) 

Rankin Score 0 
D + ASS:  2898 (31,4)d 
Clopidogrel: 2937 (31,6)d 

Rankin Score 1 
D + ASS:  3332 (36,1)d 
Clopidogrel: 3402 (36,6)d 

Rankin Score 2 
D + ASS:  1409 (15,3)d 
Clopidogrel: 1347 (14,5)d 

Rankin Score 3 
D + ASS:  579 (6,3)d 
Clopidogrel: 624 (6,7)d

Rankin Score 4–5 
D + ASS:  351 (3,8)d 
Clopidogrel: 318 (3,4)d

Rankin Score 6 
D + ASS:  664 (7,2)d 
Clopidogrel: 672 (7,2)d

p = 0,602e

 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahiert wurden Daten für die Tele-mRS-Skala, die telefonisch verblindet erhoben wurde. Für die Baseline 
lagen keine Tele-mRS-Daten vor, für diesen Zeitpunkt ist nur die Prüfarzterhebung vorhanden. 
b: Werte für Tele-mRS nach 7 Tagen Behandlung. Geringe, irrelevante Inkonsistenzen zwischen Studienbericht 
und Publikation. 
c: p-Wert aus Cochrane-Mantel-Haenszel-Test, adjustiert für die vom Prüfarzt erhobenen Baselinewerte. 
d: Prozente bei Studienende berechnet für 9233 Patienten in der D + ASS-Gruppe und 9300 Patienten in der 
Clopidogrelgruppe. 
e: Cochrane-Mantel-Haenszel-Test (selbst berechnet). 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; mRS: modifizierte Rankin-Skala; N: 
ausgewertete Population; n. g.: nicht gegeben; n. r.: nicht relevant. 

 

Für die Kurzzeitstudie EARLY zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
den Therapiealternativen (Dipyridamol + ASS versus ASS). Gleiches galt für die 
Langzeitstudie PRoFESS (kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
Dipyridamol + ASS und Clopidogrel). 

Zusammenfassend ergab sich damit für die Zielgröße mRS in der Kurzzeit- und 
Langzeittherapie kein Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS. 

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) 

Für die NIHSS wurden Daten in der aktivkontrollierten Kurzzeitstudie EARLY berichtet. Die 
Bewertung des Verzerrungspotenzials ist Abschnitt 5.3.1 zu entnehmen und ergab für diesen 
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Endpunkt ein hohes Verzerrungspotenzial, welches in der Ergebnisinterpretation näher 
erläutert wird. Die Ergebnisse zur NIHSS sind Tabelle 18 zu entnehmen. 

Tabelle 18: National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) 

Vergleich 
Studie 

N Wert bei 
Baseline 

Mittelwert 
(SD) 

Wert bei 
Studienende 

Mittelwert (SD) 

Änderung am 
Studienendea im 

Vergleich zu 
Baseline 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Aktivkontrolliert    

Kurzzeitstudie    

EARLY 
D + ASS 
ASS 

 
266b 
263b

 
3,6 (3,3) 
3,8 (3,2) 

 
2,7 (5,4)c 
2,6 (3,4)c

 
-1,0 (4,5) 
-1,2 (2,9) 

 
p = 0,429d

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Negative Änderung im Studienverlauf: Verbesserung der Funktion. 
b: ITT-Population. 
c: Werte nach 8 Tagen für 247 (D + ASS) und 245 (ASS) Patienten. 
d: p-Wert aus ANCOVA-Modell mit Messwiederholungen mit Behandlung, Tag, Alter, Gewicht, Baseline, 
systolischem Blutdruck, Diabetes und vorherigem Schlaganfall als Faktoren und Baseline-NIHSS als Kovariate. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population; SD: 
Standardabweichung. 

 

Die Ergebnisse der Studie EARLY zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied im 
Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS für die NIHSS. Das Verzerrungspotenzial auf 
Endpunktebene wurde hierbei als hoch bewertet, da es sich um durch den nicht verblindeten 
Prüfarzt erhobene Daten handelte. Aufgrund der unverblindeten Endpunkterhebung wurde 
eine hohe Ergebnisunsicherheit angenommen. 

Bei der vorliegenden Datenlage zur NIHSS (Daten aus einer Studie, hohes 
Verzerrungspotenzial) ist eine ergebnissichere Aussage zum betreffenden Endpunkt nicht 
möglich. Es ergab sich kein Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS für die 
NIHSS. 

5.3.5 Nicht-tödlicher Myokardinfarkt 

Insgesamt lieferten 4 der 6 eingeschlossenen Studien Daten zu nicht-tödlichen 
Myokardinfarkten. Die Ergebnisse zu dieser Zielgröße sind in Tabelle 19 dargestellt. 
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Tabelle 19: Nicht-tödlicher Myokardinfarkt 

Vergleich 
Studie 

N Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Placebokontrolliert   

Kurzzeitstudie   

Chang 2006 
D + ASS 
Placebo 

 
49 
46 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g.  

Langzeitstudie   

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650 
1649 

 
18 (1,1)a 
29 (1,8)a

 
RRRb: 38,23 (18,34)c; p = 0,095 

 

Aktivkontrolliert   

Kurzzeitstudien  

AGATE 
D + ASS 
ASS 

 
20 
20 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g. 

EARLYd 

D + ASS 
ASS 

 
283 
260 

 
1 (0,4)a 

0 (0)a 

 
p = 0,352e

Langzeitstudien  

ESPS-2 
D + ASS 
ASS 

 
1650 
1649 

 
18 (1,1)a 
17 (1,0)a

 
RRRb: -6,01 (28,88)c; p = 0,836 

 

JASAP 
D + ASS 
ASS 

 
652 
639 

 
4 (0,6)f 
6 (0,9)f

 
n. g. 

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
10 181 
10 151 

 
214 (2,1)g 
237 (2,3)g

 
n. g. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 19 (Fortsetzung): Nicht-tödlicher Myokardinfarkt 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Prozente selbst berechnet. 
b: Prozente. 
c: Standardfehler. 
d: Ergebnisse nach 7 Tagen Behandlung. Für die Sicherheitsanalyse und die Daten, welche nur aus der 
Publikation Dengler 2010 [34] extrahiert werden konnten, wurde nur die „as treated“ Population 
bewertet / berichtet, in der 14 Patienten mit falscher Medikationseinnahme nach eingenommener Behandlung 
und nicht wie randomisiert ausgewertet wurden. 
e: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [67]). 
f: Myokardinfarkt wurde in der Wirksamkeitsanalyse nur innerhalb der kombinierten Endpunkte akutes 
koronares Syndrom und ischämisches vaskuläres Ereignis erfasst. Zur Myokardinfarktrate gesamt (tödlich und 
nicht tödlich) gab es Angaben nur in der Sicherheitsanalyse. Auf der Liste der Todesursachen gab es keine 
tödlichen Myokardinfarkte. 
g: Berechnet als Rate aller Myokardinfarkte (tödlich und nicht tödlich, vom Prüfarzt berichtet) minus Rate 
tödlicher Myokardinfarkte (vom Ereigniskomitee anerkannte Todesursachen). Wenn die vom Ereigniskomitee 
anerkannten Myokardinfarkte (tödlich und nicht tödlich) als Basis verwendet werden, ergeben sich 151 (1,5 %) 
versus 164 (1,6 %) Fälle. Die Berechnung wurde trotz eines potenziellen Einflusses von Zweit- oder 
Drittereignissen (Patienten mit mehr als einem Myokardinfarkt) als vertretbar angesehen, da der Studienbericht 
eine geringe und zwischen den Gruppen ausgewogene Anzahl von Patienten mit mehreren Ereignissen angab. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population; n: Anzahl 
Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; RRR: relative Risikoreduktion. 

 

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien 

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 wurden keine Daten zu nicht-tödlichen Myokardinfarkten 
berichtet. Der Placebovergleich der Langzeitstudie ESPS-2 lieferte keinen statistisch 
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsalternativen. 

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien 

Für die Kurzzeitstudie AGATE lagen keine Daten zu nicht-tödlichen Myokardinfarkten vor. 
Die zur Studie EARLY berichteten Daten zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied 
zwischen den Therapiealternativen (Dipyridamol + ASS versus ASS in der Kurzzeittherapie). 

Die nachfolgende Abbildung 16 zeigt die Meta-Analyse zur Zielgröße nicht-tödlicher 
Myokardinfarkt zu den Langzeitstudien. 
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ESPS-2 18/1650 17/1649 7.1 1.06 [0.54, 2.06]
JASAP 4/652 6/639 2.0 0.65 [0.18, 2.32]
PRoFESS 214/10181 237/10151 90.9 0.90 [0.75, 1.08]

Gesamt 236/12483 260/12439 100.0 0.90 [0.76, 1.08]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Nicht-tödlicher Myokardinfarkt
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.48, df=2, p=0.788, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.12, p=0.262, Tau=0

ASS+DP besser ASS/Clopi besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS/Clopi

Gewichtung OR 95%-KI

 
Abbildung 16: Meta-Analyse nicht-tödlicher Myokardinfarkt, Dipyridamol + ASS vs. 
ASS / Clopidogrel, Langzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit 
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, vs.: versus 
 

Der Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel in den Langzeitstudien 
erbrachte keinen statistisch signifikanten Unterschied (Abbildung 16). 

Zusammenfassung 

Zusammenfassend ergab sich für die Zielgröße nicht-tödlicher Myokardinfarkt in der 
Langzeittherapie kein Beleg für einen Nutzen von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich von 
Dipyridamol + ASS mit ASS (Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) 
zeigte keinen Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS. Die Daten zur 
Langzeittherapie erbrachten hierbei auch keinen Nachweis dafür, dass der Effekt für ASS als 
Komparator alleine betrachtet anders einzuschätzen ist. 

5.3.6 Hospitalisierung 

Verwertbare Angaben zu Hospitalisierungen waren für 2 der 6 eingeschlossenen Studien 
verfügbar (jeweils aktivkontrolliert, eine Kurzzeit- und eine Langzeitstudie). Tabelle 20 stellt 
die Ergebnisse zu Hospitalisierungen dar. 
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Tabelle 20: Hospitalisierungen 

Vergleich 
Studie 

N Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Placebokontrolliert    

Kurzzeitstudie    

Chang 2006 
D + ASS 
Placebo 

 
49 
46 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g.  

Langzeitstudie    

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650 
1649 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g. 

Aktivkontrolliert    

Kurzzeitstudien    

AGATE 
D + ASS 
ASS 

 
20 
20 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
p > 0,999a

EARLY 

D + ASS 
ASS 

 
278 
270 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g. 

Langzeitstudien    

ESPS-2 
D + ASS 
ASS 

 
1650 
1649 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g. 

JASAP 
D + ASS 
ASS 

 
655 
639 

 
158 (24,1) 
149 (23,3) 

 
p = 0,744b

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
10 181 
10 151 

 
n. g. 
n. g. 

 
n. g. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [67]). 
b: Eigene Berechnung, exakter Fisher-Test. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population; n: Anzahl 
Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben. 
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Für die Kurzzeitstudie AGATE zeigte sich im Vergleich von Dipyridamol + ASS versus ASS 
kein statistisch signifikanter Unterschied, da in beiden Gruppen keine Hospitalisierungen 
vorkamen. Auch in der Langzeitstudie JASAP wurde kein statistisch signifikanter 
Unterschied beobachtet (ebenfalls Dipyridamol + ASS versus ASS). 

Zusammenfassend ergab sich kein Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS in 
der Kurzzeit- oder Langzeittherapie zum Endpunkt Hospitalisierung. 

5.3.7 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Die Zielgröße unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurde für diese Nutzenbewertung 
anhand von Blutungen, unerwünschten Ereignissen insgesamt, schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignissen sowie Studienabbrüchen wegen unerwünschter Ereignisse 
operationalisiert. Die Evaluation dieser Endpunkte erfolgt in Abschnitt 5.3.7.1 und 5.3.7.2. 

5.3.7.1 Blutungen 

Für den Endpunkt Blutungen erfolgte eine separate Betrachtung von Major Blutungen, Minor 
Blutungen und intrakraniellen Blutungen, wie nachfolgend dargestellt. 

Major und Minor Blutungen 

In 5 der 6 eingeschlossenen Studien wurden Angaben zu Blutungen gemacht. Von diesen 5 
Studien berichteten 4 Daten, die eine Verwendung für die Kategorie Minor Blutungen 
möglich machten. Der Kategorie Major Blutungen waren Daten aus allen 5 Studien 
zuzuordnen. 

Die Ergebnisse zu Major und Minor Blutungen zeigt Tabelle 21. 
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Tabelle 21: Major und Minor Blutungen 

Vergleich 
Studie 

N Definition Blutungsratea

n (%) 
Gruppenunter-
schied 
Test minus 
Kontrolle 

Placebokontrolliert    

Kurzzeitstudie   

Chang 2006 
D + ASS 
Placebo 

 
49 
46 

 
n. g. 

 
n. g. 

 

Langzeitstudie   

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650 
1649 

- mildb: keine spezielle Behandlung 
notwendig 
- moderat: spezielle Behandlung, 
aber keine Transfusion notwendig 
- schwer oder fatalc: Transfusion 
notwendig 

Majord: 
27 (1,6 )e [D + ASS] 
7 (0,4)e [Placebo] 
Minord: 
117 (7,1)e [D + ASS] 
67 (4,1)e [Placebo] 

 
p < 0,001f 
 
 
p < 0,001f

Aktivkontrolliert    

Kurzzeitstudien   

AGATE 
D + ASS 
ASS 

 
20 
20 

 
Keine Definition vorhanden. 

 
0 (0)g 
0 (0)g

 
p > 0,999h

EARLYi 

D + ASS 
ASS 

 
283 
260 

 
Keine Definition für Minor und 
Major Blutungen. 

Majorj: 
0 (0) [D + ASS] 
0 (0) [ASS] 
Minorj: 
n. g. [D + ASS] 
n. g. [ASS] 

 
n. g. 

Langzeitstudien   

ESPS-2 

D + ASS 
ASS 

 
1650 
1649 

 
Definitionen siehe oben. 

Majord:  
27 (1,6 )e [D + ASS] 
20 (1,2)e [ASS] 
Minord: 
117 (7,1)e [D + ASS] 
115 (7,0)e [ASS] 

 
n. g. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 21 (Fortsetzung): Major und Minor Blutungen 

Vergleich 
Studie 

N Definition Blutungsratea

n (%) 
Gruppenunter-
schied 
Test minus 
Kontrolle 

JASAP 
D + ASS 
ASS 

 
655 
639 

Major: mindestens eines der 
folgenden Kriterien erfüllt: 
- Fatale Blutung 
- Retroperitoneale, intrakranielle, 
intraokulare (Funduskopie oder 
symptomatisch) oder spinale /  
intraspinale Blutung 
- Bedarf chirurgischer Intervention 
- Klinisch eindeutige Blutung, 
Bedarf von Transfusion (≥ 4,5 
Bluteinheiten) 
- Klinisch eindeutige Blutung, mit 
≥ 2 g / dL Hämoglobinverminderung 
Minor (klinisch relevante oder 
andere Blutungen)  
- Subkutanes Hämatom ≥ 25 cm2 
- Spontanes Nasenbluten ≥ 5 
Minuten Dauer 
- Makrohämaturie (spontane oder 
≥ 24 Stunden Dauer nach 
Intervention) 
- Spontane rektale Blutung 
- Zahnfleischblutung ≥ 5 Minuten 
- Blutung mit 
Hospitalisierungsbedarf 
- Bedarf von Transfusion (< 4,5 
Bluteinheiten) 
- andere klinisch relevante oder 
nicht relevante Blutung nach 
Einschätzung des Prüfarztes 

Major: 
26 (4,0) [D + ASS] 
24 (3,8) [ASS] 
Minor: 
166 (25,3) [D + ASS] 
163 (25,5) [ASS] 

Major: 
p = 0,886k 

Minor: 
p = 0,949k

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
10 181 
10 151 

Major hämorrhagisches Ereignisl: 
- Symptomatische intrakranielle 
Blutung 
- Intraokulare Blutung, die 
Sehverlust verursacht  
- Blutung mit Transfusionsbedarf 
≥ 2 Bluteinheiten  
- Blutung, die Hospitalisierung 
erfordert 
- Blutung, die zur Behinderung führt 
Minor hämorrhagisches Ereignis: 
Andere als „major“, die zur 
Unterbrechung der Behandlung 
führen 

Majorm: 
425 (4,2) [D + ASS] 
373 (3,7) [Clopidogrel] 
Minor: 
133 (1,3)e [D + ASS] 
153 (1,5)e [Clopidogrel] 

 
 
 
 
p = 0,234f

(Fortsetzung) 
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Tabelle 21 (Fortsetzung): Major und Minor Blutungen 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Operationalisierung der Blutungen: Extrahiert wurden Major und Minor Blutungen, falls vorhanden. Bei 
Studien ohne Major / Minor Definition wurden aus der Sicherheitsanalyse die unter „Blutungen“ 
zusammengefassten UE (entsprechend „Minor“) bzw. SUE (entsprechend „Major“) extrahiert. 
b: Aus der Sicherheitsanalyse, Definition in der UE-Tabelle. Die „milden“ und „moderaten“ Blutungen wurden 
in der Spalte mit Blutungsraten als „Minor“ zusammengefasst. 
c: Diese wurden in der Spalte mit Blutungsraten als „Major“ dargestellt. 
d: Blutungen im Follow-up bis einschließlich 15 Tage nach rezidivierendem Schlaganfall oder Absetzen der 
Behandlung. Aus den für die Studie verfügbaren Daten ergaben sich Anhaltspunkte, dass sekundär aufgetretene 
intrakranielle Blutungen (z. B. nach Schlaganfall) nicht separat als UE dokumentiert, sondern als Schlaganfall 
erfasst wurden. 
e: Prozente selbst berechnet. 
f: Eigene Berechnung, exakter Fisher-Test. 
g: Angaben aus Autorenanfrage.  
h: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [67]). 
i: Ergebnisse nach 7 Tagen Behandlung. Für die Sicherheitsanalyse und die Daten, welche nur aus der 
Publikation Dengler 2010 [34] extrahiert werden konnten, wurde nur die „as treated“ Population 
bewertet / berichtet, in der 14 Patienten mit falscher Medikationseinnahme nach eingenommener Behandlung 
und nicht wie randomisiert ausgewertet wurden.  
j: Im Studienbericht gab es keine Ergebnisse nach 7 Tagen Behandlung für Major Blutungen. Die Angaben in 
der Publikation Dengler 2010 [34] wurden als „major bleeding complications“ (Komponente des kombinierten 
Endpunktes erstes relevantes Ereignis) bezeichnet. Im Studienbericht ist die Bezeichnung nur „bleeding 
complications“. Es gibt dazu keine Definition. Zu den UE nach 7 Tagen Behandlung wurden im Studienbericht 
Blutungen (entsprechend „Minor“) nur separat nach Ätiologie berichtet, Zusammenfassung nicht möglich, da 
einige Patienten mehrere Ereignisse gehabt haben könnten. 
k: p-Wert aus Fisher-Test.  
l: Berichtet als Komponente des kombinierten Endpunktes Schlaganfall oder Major hämorrhagisches Ereignis. 
m: Vom Prüfarzt als „Major“ klassifiziert. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population; n: Anzahl 
Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: 
unerwünschtes Ereignis. 

 

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien 

Die Kurzzeitstudie Chang 2006 berichtete keine Blutungen. Für den Placebovergleich der 
Langzeitstudie ESPS-2 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Therapiealternativen zuungunsten von Dipyridamol + ASS für Major und Minor Blutungen. 

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien 

Die Meta-Analysen zu Major Blutungen sind Abbildung 17 (Kurzzeitstudien) und Abbildung 
18 (Langzeitstudien) zu entnehmen. 
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AGATE 0/20 0/20 0.6 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 0/283 0/260 99.4 0.00 [-0.01, 0.01]

Gesamt 0/303 0/280 100.0 0.00 [-0.01, 0.01]

-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
Major Blutung
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=1.000, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.00, p=1.000, Tau=0

ASS+DP besser ASS besser

RD (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS

Gewichtung RD 95%-KI

 
Abbildung 17: Meta-Analyse Major Blutung, Dipyridamol + ASS vs. ASS, Kurzzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl 
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus 
 

ESPS-2 27/1650 20/1649 5.3 1.35 [0.76, 2.43]
JASAP 26/655 24/639 5.6 1.06 [0.60, 1.87]
PRoFESS 425/10181 373/10151 89.1 1.14 [0.99, 1.32]

Gesamt 478/12486 417/12439 100.0 1.15 [1.00, 1.31]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Major Blutung
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.39, df=2, p=0.821, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.01, p=0.044, Tau=0

ASS+DP besser ASS/Clopi besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS/Clopi

Gewichtung OR 95%-KI

 
Abbildung 18: Meta-Analyse Major Blutung, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel, 
Langzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit 
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, vs.: versus 
 

Im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS wurde für die Major Blutungen kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen für die 
Kurzzeitstudien beobachtet (Abbildung 17). Für den Vergleich von Dipyridamol + ASS 
gegenüber ASS / Clopidogrel (3 Langzeitstudien) ergab sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied zugunsten von ASS / Clopidogrel (Abbildung 18). 

Bei den Kurzzeitstudien lagen nur für AGATE Daten zum Endpunkt Minor Blutungen vor, 
die keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zeigten 
(Dipyridamol + ASS versus ASS). Abbildung 19 stellt die Meta-Analyse zur Zielgröße Minor 
Blutung zu den Langzeitstudien dar. 



Version Vorbericht A09-01    1.0 
Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

06.09.2010

- 82 - 

 

ESPS-2 117/1650 115/1649 29.1 1.02 [0.78, 1.33]
JASAP 166/655 163/639 33.1 0.99 [0.77, 1.27]
PRoFESS 133/10181 153/10151 37.8 0.86 [0.68, 1.09]

Gesamt 416/12486 431/12439 100.0 0.95 [0.82, 1.10]

0.50 0.71 1.00 1.41 2.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Minor Blutung
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.99, df=2, p=0.611, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.72, p=0.474, Tau=0

ASS+DP besser ASS/Clopi besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS/Clopi

Gewichtung OR 95%-KI

 
Abbildung 19: Meta-Analyse Minor Blutung, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel, 
Langzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit 
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, vs.: versus 
 

ESPS-2 117/1650 115/1649 46.8 1.02 [0.78, 1.33]
JASAP 166/655 163/639 53.2 0.99 [0.77, 1.27]

Gesamt 283/2305 278/2288 100.0 1.00 [0.84, 1.20]

0.50 0.71 1.00 1.41 2.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien - Sens
Minor Blutung
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.02, df=1, p=0.887, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.04, p=0.968, Tau=0

ASS+DP besser ASS/Clopi besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS/Clopi

Gewichtung OR 95%-KI

 
Abbildung 20: Meta-Analyse Minor Blutung, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel, 
Langzeitstudien, Sensitivitätsanalyse ohne PRoFESS 
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit 
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, vs.: versus 
 

Die Meta-Analyse zum Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel in 
den Langzeitstudien erbrachte für die Minor Blutungen keinen statistisch signifikanten 
Unterschied (Abbildung 19). Eine Sensitivitätsanalyse ohne die Studie PRoFESS, welche 
aufgrund der konservativeren Definition für Minor Blutungen für diese Studie (nur 
Ereignisse, die zur Behandlungsunterbrechung führten) erstellt wurde, zeigte ein ähnliches 
Ergebnis (Abbildung 20). Auch das Einzelergebnis der Studie PRoFESS zu Minor Blutungen 
war nicht statistisch signifikant (p = 0,234).  

Zusammenfassung 

Zusammenfassend ergab sich für die Zielgrößen Major und Minor Blutungen in der 
Langzeittherapie ein Hinweis auf einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich mit 
ASS erbrachte in der Kurzzeittherapie keinen Beleg für einen größeren oder geringeren 
Schaden von Dipyridamol + ASS hinsichtlich Major und Minor Blutungen. In der 
Langzeittherapie zeigte sich ein Beleg für einen größeren Schaden von Dipyridamol + ASS 
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gegenüber ASS / Clopidogrel hinsichtlich der Major Blutungen. Für die Minor Blutungen lag 
kein Beleg für einen größeren oder geringeren Schaden vor. Die Daten zur Langzeittherapie 
lieferten hierbei keinen Nachweis dafür, dass der Effekt für ASS als Komparator alleine 
betrachtet anders einzuschätzen ist. 

Intrakranielle Blutungen 

Insgesamt lieferten 4 der 6 eingeschlossenen Studien Daten zur Zielgröße intrakranielle 
Blutungen. Die Ergebnisse zu intrakraniellen Blutungen sind in Tabelle 22 dargestellt. 

Tabelle 22: Intrakranielle Blutungen 

Vergleich 
Studie 

N Definition Blutungsratea

n (%) 
Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Placebokontrolliert    

Kurzzeitstudie    

Chang 2006 
D + ASS 
Placebo 

 
49 
46 

 
Keine Definition vorhanden. 

 
n. g. 

 
n. g. 

Langzeitstudie    

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650 
1649 

 
Keine Definition vorhanden. 

 
n. g.b

 
n. g. 

Aktivkontrolliert    

Kurzzeitstudien    

AGATE 
D + ASS 
ASS 

 
20 
20 

 
Keine Definition vorhanden. 

 
0 (0)c 
0 (0)c

 
n. g. 

EARLYd 

D + ASS 
ASS 

 
283 
260 

intrakranielle Blutungen, zerebrale 
Blutungen, hämorrhagischer 
Hirninfarkt, hämorrhagische 
Transformation bei Schlaganfall 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
n. g. 

Langzeitstudien    

ESPS-2 

D + ASS 
ASS 

 
1650 
1649 

 
Siehe oben 

 
n. g.b

 
n. g. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 22 (Fortsetzung): Intrakranielle Blutungen 

Vergleich 
Studie 

N Definition Blutungsratea

n (%) 
Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

JASAP 
D + ASS 
ASS 

 
652 
639 

 
Intrakranielle Blutungen: Keine 
weiter gehende Definition. 

 
13 (2,0)e 
13 (2,0)e

 
HRf: 1,04 [0,48; 2,25]g; 
p = 0,919 

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
10 181 
10 151 

alle hämorrhagischen 
Schlaganfälle, intrakulare 
Blutungen, andere intrakranielle 
Blutungen (traumatische, subdural 
intrakranielle, intrakranielle 
Tumorblutungen) 

 
147h (1,4) 
103h (1,0) 

 
HRi: 1,42 [1,11; 1,83]g;  
p= 0,006 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Operationalisierung der Blutungsraten: Extrahiert wurden alle intrakraniellen Blutungen (zerebrale und 
sonstige intrakranielle). 
b: Aus den zur Studie verfügbaren Daten ergaben sich Anhaltspunkte, dass sekundär aufgetretene intrakranielle 
Blutungen (z. B. nach Schlaganfall) nicht separat als UE dokumentiert, sondern als Schlaganfall erfasst wurden. 
c: Angaben aus Publikation und Autorenanfrage.  
d: Ergebnisse nach 7 Tagen Behandlung. Für die Sicherheitsanalyse und die Daten, welche nur aus der 
Publikation Dengler 2010 [34] extrahiert werden konnten, wurde nur die „as treated“ Population 
bewertet / berichtet, in der 14 Patienten mit falscher Medikationseinnahme nach eingenommener Behandlung 
und nicht wie randomisiert ausgewertet wurden. 
e: Im Studienbericht wurden auch zerebrale und subarachnoidale Blutungen separat angegeben; unklar, ob diese 
zu den intrakraniellen Blutungen mitgezählt wurden. 
f: Post hoc Cox Model Auswertung. 
g: 95 %-Konfidenzintervall. 
h: Vom Endpunktkomitee anerkannte intrakranielle Blutungen, keine Angaben zu den vom Prüfarzt berichteten 
Ereignissen. 
i: Aus Cox Model. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population; n: Anzahl 
Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; UE: unerwünschtes Ereignis. 

 

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien 

Für die placebokontrollierten Studien (Kurzzeit- und Langzeittherapie) lagen keine Daten zu 
intrakraniellen Blutungen vor. 

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien 

Die Meta-Analysen zu intrakraniellen Blutungen sind in Abbildung 21 (Kurzzeitstudien) und 
Abbildung 22 (Langzeitstudien) dargestellt. 
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AGATE 0/20 0/20 0.6 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 0/283 0/260 99.4 0.00 [-0.01, 0.01]

Gesamt 0/303 0/280 100.0 0.00 [-0.01, 0.01]

-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
Intrakranielle Blutung
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=1.000, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.00, p=1.000, Tau=0

ASS+DP besser ASS besser

RD (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS

Gewichtung RD 95%-KI

 
Abbildung 21: Meta-Analyse intrakranielle Blutung, Dipyridamol + ASS vs. ASS, 
Kurzzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl 
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs.: versus 
 

JASAP 0.04 0.39 9.6 1.04 [0.48, 2.25]
PRoFESS 0.35 0.13 90.4 1.42 [1.11, 1.82]

Gesamt 100.0 1.38 [1.09, 1.75]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Intrakranielle Blutung, Effektmaß: HR
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.57, df=1, p=0.451, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.65, p=0.008, Tau=0

ASS+DP besser ASS/Clopi besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt
logarithmierter

SE Gewichtung Effekt 95%-KI

 
Abbildung 22: Meta-Analyse intrakranielle Blutung, Dipyridamol + ASS vs. 
ASS / Clopidogrel, Langzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, SE: 
Standardfehler, vs.: versus 
 

In den Kurzzeitstudien zum Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS lag kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen vor (Abbildung 21). In den 
Langzeitstudien zum Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel zeigte 
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS 
(Abbildung 22). 

Zusammenfassung 

Zusammenfassend zeigte sich in der Kurzzeittherapie kein Beleg für einen größeren oder 
geringeren Schaden von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS. Für den Vergleich gegenüber 
ASS / Clopidogrel in der Langzeittherapie wurde ein statistisch signifikanter Unterschied 
zuungunsten von Dipyridamol + ASS beobachtet. Die Untersuchung von Effektmodifikatoren 
für diesen Endpunkt zeigte einen Nachweis für unterschiedliche Effekte in verschiedenen 
Altersgruppen. Für eine detaillierte Beschreibung und die Fazitschlussfolgerung sei hier auf 
Abschnitt 5.3.9 verwiesen. 
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5.3.7.2 Sonstige unerwünschte Ereignisse (gesamt, schwerwiegende und 
Studienabbrecher wegen unerwünschter Ereignisse)  

Zum Komplex sonstige unerwünschte Ereignisse wurden Gesamtraten unerwünschter 
Ereignisse (UE), Gesamtraten schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (SUE) und 
Studienabbrüche wegen UE separat betrachtet. Tabelle 23 liefert einen Überblick über die 
Einzelergebnisse dieser Endpunkte. 

Tabelle 23: Ergebnisse zu UE, SUE und Abbrüchen wegen UE 

Vergleich 
Studie 

N Patienten mit 
mindestens einem UE 

n (%) 

Patienten mit 
mindestens einem SUE 

n (%) 

Studienabbruch wegen 
UE 

n (%) 

Placebokontrolliert    

Kurzzeitstudie    

Chang 2006 
D + ASS 
Placebo 

 
49 
46 

 
37 (76) 
29 (63) 

p = 0,221a

 
1 (2)b 
0 (0)b 

p = 0,504a

 
10 (20,4) 

4 (8,7) 
p = 0,118a

Langzeitstudie    

ESPS-2 
D + ASS 
Placebo 

 
1650 
1649 

 
1056 (64)b 
933 (57)b

p < 0,001c

 
n. g.d 
n. g.d

 
262 (15,9)b 
127 (9,1)b 
p < 0,001c

Aktivkontrolliert    

Kurzzeitstudien    

AGATE 
D + ASS 
ASS 

 
20 
20 

 
2 (10)b,e 
1 (5)b,e

 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 

EARLYf 

D + ASS 
ASS 

 
283 
260 

 
155 (55) 
90 (35) 

 
14 (5) 
12 (5) 

 
26 (9,2)b 
4 (1,5)b

Langzeitstudien    

ESPS-2 

D + ASS 
ASS 

 
1650 
1649 

 
1056 (64)b 
990 (60)b

 
n. g.d 
n. g.d

 
262 (15,9)b 

141 (8,6)b

(Fortsetzung) 
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Tabelle 23 (Fortsetzung): Ergebnisse zu UE, SUE und Abbrüchen wegen UE 

Vergleich 
Studie 

N Patienten mit 
mindestens einem UE 

n (%) 

Patienten mit 
mindestens einem SUE 

n (%) 

Studienabbruch wegen 
UE 

n (%) 

JASAP 
D + ASS 
ASS 

 
655 
639 

 
640 (98) 
611 (96) 

 
178 (27) 
167 (26) 

 
172 (26) 
142 (22) 

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
10 055 
10 040 

 
n. g.g 
n. g.g

 
unklarh 
unklarh

 
1650 (16,4) 
1069 (10,6) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [67]). 
b: Prozente selbst berechnet. 
c: Eigene Berechnung, exakter Fisher-Test. 
d: Nur Anzahl der Ereignisse bekannt (Dipyridamol + ASS vs. Placebo bzw. ASS: 240 vs. 254 bzw. 247). 
e: Angaben aus Antwort auf Autorenanfrage. 
f: Ereignisse nach 7 Tagen Behandlung. Für die Sicherheitsanalyse und die Daten, welche nur aus der 
Publikation Dengler 2010 [34] extrahiert werden konnten, wurde nur die „as treated“ Population 
bewertet / berichtet, in der 14 Patienten mit falscher Medikationseinnahme nach eingenommener Behandlung 
und nicht wie randomisiert ausgewertet wurden. 
g: In der Studie wurden nur die UE vollständig erfasst, die zur permanenten oder dauerhaften Unterbrechung der 
Behandlung führten, die UE-Gesamtrate wurde nur für die japanischen Studienteilnehmer berichtet. 
h: Dateninkonsistenz im Studienbericht: Bezogen auf die randomisierte Population waren es 2749 (27,0 %) und 
2724 (26,8 %) SUE, bezogen auf die Safety Population 2359 (23,5 %) und 2478 (24,7 %) SUE; die große 
Differenz der Daten entspricht nicht der Zahl der randomisierten Patienten, die nicht in die Safety Population 
aufgenommen wurden. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; N: ausgewertete Population; n: Anzahl 
Patienten mit Ereignis; n. g.: nicht gegeben; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: 
unerwünschtes Ereignis. 

 

Gesamtraten unerwünschter Ereignisse (UE) 

Insgesamt berichteten 5 der 6 Studien des Studienpools UE-Gesamtraten. In einer Studie 
(PRoFESS) wurden für einen Großteil der Studienpopulation nur UE erhoben, die zum 
Abbruch führten, weshalb diese Daten hier nicht einfließen konnten. 

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien 

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen Dipyridamol + ASS und Placebo für die UE-Gesamtraten. Der Placebovergleich der 
Langzeitstudie ESPS-2 erbrachte einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von 
Dipyridamol + ASS. 
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Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien 

Die Meta-Analysen zu UE-Gesamtraten sind Abbildung 23 (Kurzzeitstudien) und Abbildung 
24 (Langzeitstudien) zu entnehmen. 

AGATE 2/20 1/20 1.9 2.11 [0.18, 25.35]
EARLY 155/283 90/260 98.1 2.29 [1.62, 3.23]

Gesamt 157/303 91/280 100.0 2.28 [1.62, 3.22]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
UE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=0.950, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.72, p<0.001, Tau=0

ASS+DP besser ASS besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS

Gewichtung OR 95%-KI

 
Abbildung 23: Meta-Analyse UE-Gesamtraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS, Kurzzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl 
der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, UE: unerwünschtes Ereignis, vs.: versus 
 

ESPS-2 1056/1650 990/1649 69.9 1.18 [1.03, 1.36]
JASAP 640/655 611/639 30.1 1.96 [1.03, 3.70]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Langzeitstudien
UE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=2.28, df=1, p=0.131, I²=56.1%
ASS+DP besser ASS besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS

Gewichtung OR 95%-KI

 
Abbildung 24: Meta-Analyse UE-Gesamtraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel, 
Langzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl 
der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, UE: unerwünschtes Ereignis, vs.: versus 
 

Im Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS ergab sich für die UE-Gesamtraten ein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiealternativen für die 
Kurzzeitstudien zuungunsten von Dipyridamol + ASS (Abbildung 23). Die Meta-Analyse für 
den Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS (2 Langzeitstudien) war zu heterogen, 
um einen Gesmtschätzer abzubilden (p < 0,2, Abbildung 24). Beide Einzelstudien zeigten 
jedoch einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS, 
sodass keine weitere Untersuchung der Heterogenität notwendig war. 

Zusammenfassung 

Zusammenfassend ergab sich für die Zielgröße Gesamtraten unerwünschter Ereignisse in der 
Kurzzeittherapie kein Beleg für einen Schaden von Dipyridamol + ASS. In der 
Langzeittherapie zeigte sich ein Hinweis auf einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Der 
Vergleich mit ASS erbrachte sowohl in der Kurzzeit- als auch in der Langzeittherapie einen 
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Beleg für einen größeren Schaden von Dipyridamol + ASS hinsichtlich der Gesamtraten 
unerwünschter Ereignisse. 

Gesamtraten schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (SUE) 

Für die SUE-Gesamtraten lagen Daten aus 5 der 6 eingeschlossenen Studien vor. Für eine 
Studie (ESPS-2) war nur die Anzahl der Ereignisse, nicht jedoch die Ereignisraten verfügbar. 
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials ist Abschnitt 5.3.1 zu entnehmen und ergab für 
diesen Endpunkt bei einer Studie (PRoFESS) ein hohes Verzerrungspotenzial, auf welches in 
der Ergebnisinterpretation näher eingegangen wird. 

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien 

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
Dipyridamol + ASS und Placebo beobachtet. Für den Placebovergleich der Langzeitstudie 
ESPS-2 konnten keine Daten zu SUE-Gesamtraten verwendet werden, da nur Ereigniszahlen 
verfügbar waren. Diese zeigten mit SUE-Ereigniszahlen von 240 und 254 
(Dipyridamol + ASS und Placebo) ein vergleichbares Niveau. 

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien 

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die Meta-Analysen zur Zielgröße SUE-Gesamtraten 
zu den Kurzzeit- (Abbildung 25) und Langzeitstudien (Abbildung 26). 

AGATE 0/20 0/20 13.2 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 14/283 12/260 86.8 0.00 [-0.03, 0.04]

Gesamt 14/303 12/280 100.0 0.00 [-0.03, 0.04]

-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
SUE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=0.947, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.17, p=0.866, Tau=0

ASS+DP besser ASS besser

RD (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS

Gewichtung RD 95%-KI

 
Abbildung 25: Meta-Analyse SUE-Gesamtraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS, 
Kurzzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl 
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, vs.: versus 
 

Die Meta-Analyse zum Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS in den 
Kurzzeitstudien erbrachte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 
Therapiealternativen (Abbildung 25). 

Hinsichtlich der Ergebnisse der Langzeitstudien zum Vergleich gegenüber ASS / Clopidogrel 
wurde das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene für eine eingeschlossene Studie 
(PRoFESS) als hoch bewertet, da eine Dateninkonsistenz im Studienbericht vorlag: Bezogen 
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auf die randomisierte Population und die Safety Population ergaben sich unterschiedliche 
SUE-Raten. Die große Differenz zwischen diesen Raten ließ sich nicht mit der Zahl der 
randomisierten Patienten, die nicht in die Safety Population aufgenommen wurden, erklären 
(Daten zur randomisierten Population: 2749 [27,0 %] D + ASS und 2724 [26,8 %] 
Clopidogrel; Daten zur Safety Population: 2359 [23,5 %] D + ASS und 2478 [24,7 %] 
Clopidogrel). 

Bei der vorliegenden Datenlage wurden Analysen mit beiden Daten berechnet. Diese 
erbrachten jeweils zum Vergleich gegenüber ASS / Clopidogrel in der Langzeittherapie 
keinen statistisch signifikanten Unterschied für die SUE-Gesamtraten (Abbildung 26 und 
Abbildung 27). Dieses Ergebnis steht nicht im Widerspruch zu den oben beschriebenen Daten 
für Major und intrakranielle Blutungen (jeweils statistisch signifikante Unterschiede 
zuungunsten von Dipyridamol + ASS). Zwar ist davon auszugehen, dass diese Blutungs-
ereignisse den SUE zuzurechnen sind, für die Gesamtrate liegt aber eine Effektverdünnung 
vor. Insgesamt hatten ca. 4 % der Patienten eine Major Blutung, während ca. 25 % irgendein 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis hatten. 

JASAP 178/655 167/639 6.4 1.05 [0.82, 1.35]
PRoFESS 2359/10055 2478/10040 93.6 0.94 [0.88, 1.00]

Gesamt 2537/10710 2645/10679 100.0 0.94 [0.89, 1.00]

0.50 0.71 1.00 1.41 2.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
SUE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.85, df=1, p=0.356, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.85, p=0.064, Tau=0

ASS+DP besser ASS/Clopi besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS/Clopi

Gewichtung OR 95%-KI

 
Abbildung 26: Meta-Analyse SUE-Gesamtraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel, 
Langzeitstudien, Safety Population PRoFESS  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit 
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis, vs.: versus 
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JASAP 178/655 167/639 5.9 1.05 [0.82, 1.35]
PRoFESS 2749/10181 2724/10151 94.1 1.01 [0.95, 1.07]

Gesamt 2927/10836 2891/10790 100.0 1.01 [0.95, 1.07]

0.50 0.71 1.00 1.41 2.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien - Sens
SUE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.12, df=1, p=0.730, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.36, p=0.717, Tau=0

ASS+DP besser ASS/Clopi besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS/Clopi

Gewichtung OR 95%-KI

 
Abbildung 27: Meta-Analyse SUE-Gesamtraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel, 
Langzeitstudien, randomisierte Population PRoFESS  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit 
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis, vs.: versus 
 

Zusammenfassung 

Zusammenfassend ergab sich für die Zielgröße Gesamtraten schwerwiegender unerwünschter 
Ereignisse kein Beleg für einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Der Vergleich zu ASS 
(Kurzzeittherapie) bzw. ASS / Clopidogrel (Langzeittherapie) erbrachte keinen Beleg für 
einen größeren oder geringeren Schaden von Dipyridamol + ASS. Die Daten zur 
Langzeittherapie erbrachten hierbei auch keinen Nachweis dafür, dass der Effekt für ASS als 
Komparator alleine betrachtet anders einzuschätzen ist. 

Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse 

Alle 6 Studien des Studienpools berichteten UE-Abbruchraten. 

Ergebnisse der placebokontrollierten Studien 

In der Kurzzeitstudie Chang 2006 ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen Dipyridamol + ASS und Placebo für die UE-Abbruchraten. Der Placebovergleich 
der Langzeitstudie ESPS-2 lieferte einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten 
von Dipyridamol + ASS. 

Ergebnisse der aktivkontrollierten Studien 

Die Meta-Analysen zu UE-Abbruchraten sind Abbildung 28 (Kurzzeitstudien) und Abbildung 
29 (Langzeitstudien) zu entnehmen. 
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AGATE 0/20 0/20 34.7 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 26/283 4/260 65.3 0.08 [0.04, 0.11]

-0.20 -0.10 0.00 0.10 0.20

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien
Abbruch wegen UE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=2.36, df=1, p=0.124, I²=57.7%
ASS+DP besser ASS besser

RD (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS

Gewichtung RD 95%-KI

 
Abbildung 28: Meta-Analyse UE-Abbruchraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS, 
Kurzzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl 
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, UE: unerwünschtes Ereignis, vs.: versus 
 

ESPS-2 262/1650 141/1649 30.5 2.02 [1.62, 2.51]
JASAP 172/655 142/639 27.1 1.25 [0.97, 1.61]
PRoFESS 1650/10055 1069/10040 42.4 1.65 [1.52, 1.79]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien
Abbruch wegen UE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=7.96, df=2, p=0.019, I²=74.9%
ASS+DP besser ASS/Clopi besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS/Clopi

Gewichtung OR 95%-KI

 
Abbildung 29: Meta-Analyse UE-Abbruchraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel, 
Langzeitstudien  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit 
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, UE: unerwünschtes Ereignis, vs.: versus 

 

Beide Meta-Analysen (Vergleich von Dipyridamol + ASS mit ASS bzw. Dipyridamol + ASS 
mit ASS / Clopidogrel in Kurzzeit- bzw. Langzeitstudien) erbrachten ein heterogenes 
Ergebnis (p < 0,2), sodass kein Gesamtschätzer abgebildet wurde (Abbildung 28 und 
Abbildung 29).  

Für den Vergleich der Kurzzeitstudien ist hierbei die Betrachtung der Einzelergebnisse 
zielführend, da es sich nur um einen Pool von 2 Studien handelte. In der sehr kleinen Studie 
AGATE trat kein Ereignis auf. Für die Studie EARLY zeigte sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS. Insgesamt kann dies als Anhaltspunkt für 
einen Nachteil von Dipyridamol + ASS angesehen werden. 

Hinsichtlich der Langzeitstudien zeigten 2 der 3 Studien (ESPS-2 und PRoFESS) einen 
statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS. Eine Studie 
lieferte kein statistisch signifikantes Ergebnis (JASAP), der Punktschätzer zeigte hier jedoch 
ebenfalls einen Nachteil von Dipyridamol + ASS. Die Datenlage wurde insgesamt als 
Nachweis für eine Unterlegenheit von Dipyridamol + ASS angesehen. 
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Sensitivitätsanalyse ohne Studienabbrüche wegen Kopfschmerzen 

Kopfschmerzen zu Behandlungsbeginn stellen eine Nebenwirkung von Dipyridamol + ASS 
dar, die zum Therapieabbruch führen kann und für die spezifische Dosierungsschemata in der 
Fachinformation beschrieben sind [20]. Es erscheint daher sinnvoll, die o. g. Resultate zu UE-
Abbruchraten dahin gehend zu untersuchen, ob die Effekte maßgeblich von 
Kopfschmerzereignissen beeinflusst wurden. Hierzu wurden Sensitivitätsanalysen 
durchgeführt, welche nur die UE-Abbruchraten berücksichtigten, die nicht aufgrund von 
Kopfschmerz zustande kamen. Untersucht wurden die statistisch signifikanten Resultate mit 
folgendem Ergebnis: 

Für den Placebovergleich der Langzeitstudie ESPS-2 ergab sich nach Abzug der 
kopfschmerzbedingten Abbrüche immer noch ein statistisch signifikanter Unterschied 
zuungunsten von Dipyridamol + ASS (D + ASS: 129 / 1650, Placebo: 88 / 1649, p = 0,005, 
eigene Berechnung, exakter Fisher-Test). 

Die Meta-Analysen zu UE-Abbruchraten ohne Kopfschmerz für die aktivkontrollierten 
Studien sind in Abbildung 30 (Kurzzeitstudien) und Abbildung 31 (Langzeitstudien) 
dargestellt. 

AGATE 0/20 0/20 9.1 0.00 [-0.09, 0.09]
EARLY 15/283 3/260 90.9 0.04 [0.01, 0.07]

Gesamt 15/303 3/280 100.0 0.04 [0.01, 0.07]

-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10

ASS+Dipyridamol vs. ASS - Kurzzeitstudien - Sens
Abbruch wegen UE - ohne Kopfschmerzen
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.71, df=1, p=0.400, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.66, p=0.008, Tau=0

ASS+DP besser ASS besser

RD (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS

Gewichtung RD 95%-KI

 
Abbildung 30: Meta-Analyse UE-Abbruchraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS, 
Kurzzeitstudien, Sensitivitätsanalyse ohne Abbrüche wegen Kopfschmerz  
ASS: Acetylsalicylsäure, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit Ereignis, N: Zahl 
der Patienten in Auswertung, RD: Risikodifferenz, UE: unerwünschtes Ereignis, vs.: versus 
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ESPS-2 129/1650 110/1649 9.7 1.19 [0.91, 1.55]
JASAP 155/655 135/639 9.9 1.16 [0.89, 1.50]
PRoFESS 1057/10055 982/10040 80.5 1.08 [0.99, 1.19]

Gesamt 1341/12360 1227/12328 100.0 1.10 [1.01, 1.19]

0.50 0.71 1.00 1.41 2.00

ASS+Dipyridamol vs. ASS/Clopi - Langzeitstudien - Sens
Abbruch wegen UE - ohne Kopfschmerzen
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.56, df=2, p=0.754, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.28, p=0.023, Tau=0

ASS+DP besser ASS/Clopi besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ASS+DP

n/N
ASS/Clopi

Gewichtung OR 95%-KI

 
Abbildung 31: Meta-Analyse UE-Abbruchraten, Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel, 
Langzeitstudien, Sensitivitätsanalyse ohne Abbrüche wegen Kopfschmerz  
ASS: Acetylsalicylsäure, Clopi: Clopidogrel, DP: Dipyridamol, KI: Konfidenzintervall, n: Zahl der Patienten mit 
Ereignis, N: Zahl der Patienten in Auswertung, OR: Odds Ratio, UE: unerwünschtes Ereignis, vs.: versus 
 

Beide Sensitivitätsanalysen erbrachten einen statistisch signifikanten Unterschied 
zuungunsten von Dipyridamol + ASS (Vergleich gegenüber ASS bzw. ASS / Clopidogrel in 
Kurzzeit- bzw. Langzeitstudien, Abbildung 30 und Abbildung 31). 

Zusammenfassend zeigten die Sensitivitätsanalysen damit keine qualitativ von der 
Gesamtanalyse unterschiedlichen Ergebnisse. Zwar war ein Großteil der Abbrüche wegen UE 
auf Kopfschmerzereignisse zurückzuführen, dies beeinträchtigte jedoch nicht die 
Grundtendenz der Analysen. Die Fazitaussagen zu diesem Endpunkt werden somit auf Basis 
der Gesamtanalysen ermittelt. 

Zusammenfassung 

Zusammenfassend lag zur Zielgröße Abbruchraten wegen unerwünschter Ereignisse kein 
Beleg für einen Schaden in der Kurzzeittherapie vor. In der Langzeittherapie ergab sich ein 
Hinweis auf einen Schaden von Dipyridamol + ASS. Für die Kurzzeittherapie wurde ein 
Hinweis auf einen größeren Schaden von Dipyridamol + ASS im Vergleich zu ASS 
beobachtet. Die Resultate zur Langzeittherapie zeigten einen Beleg für einen größeren 
Schaden von Dipyridamol + ASS gegenüber ASS / Clopidogrel, bei dem die Datenlage auch 
keinen Nachweis dafür lieferte, dass der Effekt für ASS als Komparator alleine betrachtet 
anders einzuschätzen ist. Eine Sensitivitätsanalyse der hinweis- und belegleitenden 
Ergebnisse ohne Abbrüche wegen Kopfschmerz erbrachte konsistente Resultate und änderte 
daher die Fazitaussage nicht. 

5.3.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Die zur Operationalisierung dieser Zielgröße vorliegenden Daten betrafen ein Instrument zur 
Erhebung von Lebensqualität, den EuroQol (EQ-5D). Für eine detaillierte Beschreibung der 
Skala siehe Anhang E. 
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EuroQol (EQ-5D) 

Für den EQ-5D lagen Daten aus der Langzeitstudie PRoFESS vor. Die Bewertung des 
Verzerrungspotenzials ist Abschnitt 5.3.1 zu entnehmen und ergab für diesen Endpunkt ein 
hohes Verzerrungspotenzial, auf welches in der Ergebnisinterpretation näher eingegangen 
wird. Die Ergebnisse zum EQ-5D sind in Tabelle 24 dargestellt. 

Tabelle 24: EuroQol: EQ-5D 

Vergleich 
Studie 

N Wert bei Baseline Wert bei Studienendea 

Mittelwert (SD) 
Gruppenunterschied 
Test minus Kontrolle 

Aktivkontrolliert   

Langzeitstudie   

PRoFESS 
D + ASS 
Clopidogrel 

 
8482b

8545b

 
n. g.c 
n. g.c

 
0,80 (0,24) 
0,81 (0,24) 

 
p = 0,007d

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Der „gewichtete“ Score 1 entspricht der besten und -0,59 der schlechtesten Lebensqualität. 
b: Patienten mit Skalenerhebung am Studienende. 
c: Die Skala wurde erst ein Jahr nach Studienanfang erstmals erhoben. 
d: t-Test, eigene Berechnung. 
ASS: Acetylsalicylsäure; D + ASS: Dipyridamol 400 mg + ASS 50 mg; EQ-5D: EuroQol; N: ausgewertete 
Population; n. g.: nicht gegeben; SD: Standardabweichung. 

 

Die Ergebnisse der Langzeitstudie PRoFESS lieferten einen statistisch signifikanten 
Unterschied im Vergleich zu Clopidogrel für den EQ-5D zuungunsten von 
Dipyridamol + ASS. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde hierbei als hoch 
bewertet, da der Anteil der Patienten ohne jegliche Berücksichtigung in der Auswertung 
(Nichtberücksichtigungsanteil) als inadäquat eingestuft wurde (ausgewertete Population im 
Verhältnis zu den Randomisierten: D + ASS: 8482 von 10 181, 17 % fehlend; Clopidogrel: 
8545 von 10 151, 16 % fehlend). 

Bei der vorliegenden Datenlage zum EQ-5D (Daten aus einer Studie, hohes 
Verzerrungspotenzial) ist eine ergebnissichere Aussage zum betreffenden Endpunkt nicht 
möglich. Daher ergab sich kein Beleg für einen Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS im 
Bereich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität. 
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5.3.9 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren untersucht, um mögliche 
Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Es 
war vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen Effektmodifikation in die 
Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht  

 Alter (z. B. ≤ 65 Jahre vs. > 65 Jahre) 

 Beginn der Behandlung (z. B. früh / spät) 

 Vorbehandlung (z. B. Lysetherapie des vorausgegangenen Schlaganfalls: ja / nein) 

 Ätiologie und Schweregrad des vorausgegangenen Ereignisses 

Zur Operationalisierung dieser Faktoren siehe Tabelle 2. Bis auf die Vorbehandlung, zu der 
keine relevanten Daten verfügbar waren, lagen für alle Faktoren Daten in den Studien vor, 
zumeist jedoch nur für eine Studie. 

Voraussetzung für den Nachweis unterschiedlicher Effekte war ein statistisch signifikanter 
Homogenitäts- bzw. Interaktionstest (p ≤ 0,05). Ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,2 lieferte 
einen Anhaltspunkt für unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen. Tabelle 25 gibt 
einen Überblick über die verfügbaren Daten und Ergebnisse. 
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Tabelle 25: Verfügbare Daten zu Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren 

Subgruppenmerkmal / 
Effektmodifikator 

Verfügbare Endpunkte 
(Operationalisierung) 

Vergleich, immer nur Einzelstudien verfügbar 
(Studienname) 

Ergebnis Interaktionstesta

Geschlecht Tödlicher Schlaganfall 1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 

1: p = 0,414 
2: p = 0,209 

 Nicht-tödlicher Schlaganfall 1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 

1: p = 0,371 
2: p = 0,634 

 Ischämischer Schlaganfall Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p = 0,290 

 Gesamtmortalität 1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 

1: p = 0,395 
2: p = 0,227 

 Vaskulärer Tod 1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 

1: p = 0,829 
2: p = 0,200b; OR [95 %-KI]: ♂0,85 
[0,60; 1,21], ♀1,21 [0,81; 1,80] 

 Major hämorrhagisches 
Ereignis 

Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel (PRoFESS) p = 0,537 

 Intrakranielle Blutungen Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel (PRoFESS) p = 0,758 

Alter Tödlicher Schlaganfall 
(< 60 Jahre; ≥ 60 Jahre) 

1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 

1: p = 0,478 
2: p = 0,545 

 Nicht-tödlicher Schlaganfall 
(< 60 Jahre; ≥ 60 Jahre) 

1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 

1: p = 0,868 
2: p = 0,166b; OR [95 %-KI]: <60: 1,05 
[0,58; 1,92], ≥ 60: 0,66 [0,51; 0,85] 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Verfügbare Daten zu Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren 

Subgruppenmerkmal / 
Effektmodifikator 

Verfügbare Endpunkte 
(Operationalisierung) 

Vergleich, immer nur Einzelstudien verfügbar 
(Studienname) 

Ergebnis Interaktionstesta

Alter (Fortsetzung) Ischämischer Schlaganfall 
(< 65 Jahre; ≥ 65 bis < 75 
Jahre; ≥ 75 Jahre) 

Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p = 0,623 

 Gesamtmortalität 
(< 60 Jahre; ≥ 60 Jahre) 

1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 

1: p = 0,069c; OR [95 %-KI]: <60: 0,38 
[0,15; 1,00], ≥ 60: 0,96 [0,77; 1,19] 
2: p = 0,564 

 Vaskulärer Tod 
(< 60 Jahre; ≥ 60 Jahre) 

1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 

1: p = 0,043c; OR [95 %-KI]: <60: 0,26 
[0,07; 0,95], ≥ 60: 1,02 [0,77; 1,33] 
2: p = 0,485 

 Major hämorrhagisches 
Ereignis (< 65; ≥ 65 bis < 75 
Jahre; ≥ 75 Jahre) 

Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel (PRoFESS) p = 0,206 

 Intrakranielle Blutungen (< 65 
Jahre; ≥ 65 bis < 75 Jahre; ≥ 75 
Jahre) 

Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel (PRoFESS) p = 0,047d; HR [95 %-KI]: <65: 2,08 
[1,39; 3,13], ≥ 65 und < 75: 1,16 [0,74; 
1,82], ≥ 75: 1,01 [0,63; 1,63] 

 UE-Gesamtraten (< 65 Jahre; 
≥ 65 Jahre) 

Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p = 0,626 

 SUE-Gesamtraten (< 65 Jahre; 
≥ 65 Jahre) 

Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p = 0,407 

 Abbrüche wegen UE (< 65 
Jahre; ≥ 65 Jahre) 

Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p = 0,888 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  



Vorbericht A09-01    
Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 

Version 1.0  
06.09.2010 

- 99 - 

Tabelle 25 (Fortsetzung): Verfügbare Daten zu Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren 

Subgruppenmerkmal / 
Effektmodifikator 

Verfügbare Endpunkte 
(Operationalisierung) 

Vergleich, immer nur Einzelstudien verfügbar 
(Studienname) 

Ergebnis Interaktionstesta

Beginn der Behandlung Ischämischer Schlaganfall (≤ 1 
Monat; > 1 bis ≤ 3 Monate; > 3 
bis ≤ 6 Monate) 

Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p = 0,622 

 Major hämorrhagisches Ereignis 
(≤ 10 Tage; > 10 Tage) 

Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel (PRoFESS) p = 0,694 

 Intrakranielle Blutungen (≤ 10 
Tage; > 10 Tage) 

Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel (PRoFESS) p = 0,918 

Ätiologie und 
Schweregrad 

Tödlicher Schlaganfall (A. mRS 
0–2, 3–5;  
B. Indexereignis: TIA, 
Schlaganfall;  
C. Risikofaktor: Vorhofflimmern 
ja / nein) 

1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 

A-1: p = 0,691 
A-2: p = 0,894 
B-1: p = 0,104e; OR [95 %-KI]: TIA: 
4,75 [0,55; 40,83], Schlaganfall: 0,77 
[0,48; 1,23] 
B-2: p = 0,971 
C-1: p = 0,527 
C-2: p = 0,517 

 Nicht-tödlicher Schlaganfall  
 (A. mRS 0–2, 3–5;  
B. Indexereignis: TIA, 
Schlaganfall;  
C. Risikofaktor: Vorhofflimmern 
ja / nein) 

1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 

A-1: p = 0,177e; OR [95 %-KI]: 0–2: 
0,66 [0,49; 0,91], 3–5: 0,46 [0,30; 0,71] 
A-2: p = 0,341 
B-1: p = 0,660 
B-2: p = 0,303 
C-1: p = 0,846 
C-2: p = 0,787 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Verfügbare Daten zu Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren 

Subgruppen-merkmal / 
Effektmodifikator 

Verfügbare Endpunkte 
(Operationalisierung) 

Vergleich, immer nur Einzelstudien verfügbar 
(Studienname) 

Ergebnis Interaktionstesta

Ätiologie und 
Schweregrad 
(Fortsetzung) 

Ischämischer Schlaganfall (1. mRS 0–
2, 3–5;  
2. Risikofaktor: Rauchen ja / nein) 

Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) 1: p = 0,688 
2: p = 0,507 

 Gesamtmortalität  
 (A. Indexereignis: TIA, Schlaganfall; 
B. Risikofaktor: Vorhofflimmern 
ja / nein) 

1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 

A-1: p = 0,787 
A-2: p = 0,422 
B-1: p = 0,552 
B-2: p = 0,938 

 Vaskulärer Tod  
 (A. Indexereignis: TIA, Schlaganfall; 
B. Risikofaktor: Vorhofflimmern 
ja / nein) 

1. Langzeitstudie D + ASS vs. Placebo (ESPS-2) 
2. Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (ESPS-2) 

A-1: p = 0,693 
A-2: p = 0,965 
B-1: p = 0,836 
B-2: p = 0,547 

 Major hämorrhagisches Ereignis 
(1. mRS 0–2, 3–5;  
2. Risikofaktor: Rauchen ja / nein) 

Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel 
(PRoFESS) 

1: p = 0,317 
2: p = 0,977 

 Intrakranielle Blutungen  
 (1. mRS 0–2, 3–5;  
2. Risikofaktor: Rauchen ja / nein) 

Langzeitstudie D + ASS vs. Clopidogrel 
(PRoFESS) 

1: p = 0,985 
2: p = 0,931 

 UE-Gesamtraten (Risikofaktor: 
Rauchen ja / nein) 

Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p = 0,269 

 SUE-Gesamtraten (Risikofaktor: 
Rauchen ja / nein) 

Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p = 0,313 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  
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Subgruppenmerkmal / 
Effektmodifikator 

Verfügbare Endpunkte 
(Operationalisierung) 

Vergleich, immer nur Einzelstudien verfügbar 
(Studienname) 

Ergebnis Interaktionstesta

Ätiologie und 
Schweregrad 
(Fortsetzung) 

Abbrüche wegen UE (Risikofaktor: 
Rauchen ja / nein) 

Langzeitstudie D + ASS vs. ASS (JASAP) p = 0,143b; OR [95 %-KI]: ja: 1,47 
[1,05; 2,05], nein: 1,00 [0,67; 1,47] 

a: Fett gedruckt falls p ≤ 0,20. Dann auch Angabe der Effekte in den Subgruppen. 
b: p-Wert zwischen 0,05 und 0,20, Anhaltspunkt für unterschiedliche Effekte, in diesem Fall: Ergebnis einer Einzelstudie, die zu einem größeren Studienpool für 
diesen Endpunkt gehörte und nicht primär bestimmend für den Gesamteffekt war, nicht fazitrelevant. 
c: p-Wert zwischen 0,05 und 0,20 (Gesamtmortalität) und p-Wert ≤0,05 (vaskulärer Tod), insgesamt Nachweis für unterschiedliche Effekte, in diesem Fall: Ergebnis 
einer Einzelstudie, die alleine Daten zu diesem Endpunkt lieferte. Es war jedoch für diese Subgruppendefinition unklar, ob die Altersgruppen prädefiniert waren oder 
posthoc eingeteilt wurden. Hieraus ergab sich ein hohes Verzerrungspotenzial für dieses Ergebnis, weshalb zusammenfassend die Gesamtaussage nicht geändert 
wurde. 
d: p-Wert ≤0,05, Nachweis für unterschiedliche Effekte, in diesem Fall: Ergebnis einer Einzelstudie, die für das Gesamtergebnis zum Endpunkt primär 
effektbestimmend war, fazitrelevant, siehe weitere Diskussion im Text. 
e: p-Wert zwischen 0,05 und 0,20, Anhaltspunkt für unterschiedliche Effekte, in diesem Fall: Ergebnis einer Einzelstudie, die alleine Daten zu diesem Endpunkt 
lieferte und primär bestimmend für den Gesamteffekt war. Die Einzelergebnisse der Subgruppen ergaben jedoch jeweils qualitativ gleichwertige und zum 
Gesamteffekt passende Resultate (nicht statistisch signifikant bzw. statistisch signifikant), daher keine Änderung der Gesamtaussage.  
ASS: Acetylsalicylsäure; D: Dipyridamol; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; mRS: modifizierte Rankin-Skala; OR: Odds Ratio; TIA: transitorisch 
ischämische Attacke; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis. 

Tabelle 25 (Fortsetzung): Verfügbare Daten zu Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren 
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Wie in Tabelle 25 dargestellt, zeigten sich für den Großteil der verfügbaren Daten keine 
unterschiedlichen Effekte in den Subgruppen. Es ergaben sich einige Fallkonstellationen, die 
Anhaltspunkte oder Nachweise für unterschiedliche Effekte erbrachten. Diese waren jedoch 
bis auf eine Ausnahme aus verschiedenen Gründen nicht als fazitrelevant anzusehen. Die 
jeweiligen Begründungen hierfür sind den Fußnoten in Tabelle 25 zu entnehmen. 

Eine Ausnahme betraf ein Resultat, welches fazitrelevante Änderungen zur Folge hatte. Es 
handelte sich um ein Subgruppenergebnis zum Alter für den Endpunkt intrakranielle 
Blutungen (Alterseinteilung: < 65; ≥ 65 bis < 75 Jahre; ≥ 75 Jahre) in der Langzeitstudie im 
Vergleich zu Clopidogrel (PRoFESS). In der Studie wurde ein p-Wert von 0,047 für den 
Interaktionstest über alle 3 Gruppen angegeben. 

Die eigene Subgruppenanalyse ergab einen p-Wert von 0,046 für den Interaktionstest, 
basierend auf den aggregierten Daten der 3 Subgruppen. Getrennte Paarvergleiche der 
Subgruppen < 65 und ≥ 65 bis < 75 Jahre sowie ≥ 65 bis < 75 Jahre und ≥ 75 Jahre ergaben 
p-Werte von 0,059 und 0,678 (OR [95 %-KI]: <65: 2,08 [1,39; 3,12], ≥ 65 und < 75: 1,16 
[0,74; 1,82], ≥ 75: 1,01 [0,63; 1,62]), sodass nur für die Gruppe < 65 Jahre von einem 
Nachweis dafür ausgegangen werden konnte, dass der Effekt von denen der anderen 
Altersgruppen unterschiedlich war. Da die Studie für den Endpunkt wesentlichen Einfluss auf 
den Gesamteffekt hatte (siehe Abbildung 22) und keine Anhaltspunkte für ein erhöhtes 
Verzerrungspotenzial bestanden, ergab sich zusammenfassend ein geteiltes Fazit für den 
Endpunkt intrakranielle Blutungen in der Langzeittherapie im Vergleich zu 
ASS / Clopidogrel. Die Gesamtdatenlage erbrachte hier einen statistisch signifikanten 
Unterschied zuungunsten von Dipyridamol + ASS und damit einen Beleg für einen größeren 
Schaden von Dipyridamol + ASS (Abbildung 22, Abschnitt 5.3.7.1). Aufgrund der o. g. 
Datenlage zur Effektmodifikation in Altersklassen lässt sich schlussfolgern, dass dieser Beleg 
für einen größeren Schaden von Dipyridamol + ASS auf die Altersgruppe < 65 Jahre 
beschränkt ist. 

5.3.10 Zusammenfassung der Beleglage 

Tabelle 26 liefert einen Gesamtüberblick über die Beleglage für die patientenrelevanten 
Endpunkte. 
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Tabelle 26: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte 
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Dipyridamol + ASS vs. Placebo          

Kurzzeitstudie          
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(Fortsetzung) 
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Tabelle 26 (Fortsetzung): Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte 
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Dipyridamol + ASS vs. ASS          

Kurzzeitstudien          

AGATE 
EARLY 

↔ ↔ ↔ ↔ (↔) (↔) 1. – 
2. (↔) 
3. * 

(↔) (↔) 1. ↔ 
2. (↔) 
3. ↔ 

1. D + ASS↓↓ 
2. ↔ 

– 

3. D + ASS↓ 

Dipyridamol + ASS vs. ASS / Clopidogrel          

Langzeitstudien          

ESPS-2 
JASAP 
PRoFESS 

↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ 1. * 
2. (↔) 
3. – 

↔ (↔) 1. D + ASS↓↓ 
2. ↔ 
3. D + ASS↓↓a

1. D + ASS↓↓ 
2. ↔ 
3. D + ASS↓↓ 

* 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  
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Tabelle 26 (Fortsetzung): Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte 

a: Beleg gilt aufgrund von Effektmodifikation nur für Population < 65 Jahre. 
↔: Kein Beleg für einen Nutzen bzw. Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen. 
(↔): Kein Beleg für einen Nutzen bzw. Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen bei unzureichender Datenlage (in der Regel eine Studie). 
–: Keine Daten vorhanden. 
*: Eine ergebnissichere Aussage zum betreffenden Endpunkt war aufgrund hohen Verzerrungspotenzials nicht möglich und es ergab sich kein Beleg für einen 
Zusatznutzen von Dipyridamol + ASS. 
D + ASS↑↑ bzw. D + ASS↓↓: Beleg für einen Nutzen bzw. Schaden von Dipyridamol + ASS. 
D + ASS↑ bzw. D + ASS↓: Hinweis auf einen Nutzen bzw. Schaden von Dipyridamol + ASS. 
MMSE: Mini Mental State Examination; mRS: modifizierte Rankin-Skala; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; TIA: transitorisch ischämische Attacke; UE: unerwünschtes Ereignis. 
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6 Diskussion 

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Nutzenbewertung einer Behandlung mit der 
Wirkstoffkombination Dipyridamol + ASS in der Sekundärprävention bei Patienten nach 
einem ischämischen Schlaganfall oder einer TIA. In diesem Rahmen waren insbesondere 2 
Fragen von Interesse: 

 Hat die Wirkstoffkombination Dipyridamol + ASS einen Nutzen im Vergleich zu Placebo 
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte? 

 Hat die Wirkstoffkombination Dipyridamol + ASS einen Zusatznutzen im Vergleich zu 
anderen antithrombotischen Behandlungen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte? 

6.1 Ergebnisse der Nutzenbewertung 

Die Ergebnisse zu Nutzen- und Schadenaspekten wurden getrennt nach Kurzzeit- und 
Langzeitstudien (länger als 3 Monate) sowie nach Placebo- und aktiver Kontrolle dargestellt.  

6.1.1 Kurzzeitanwendung 

Den Informationspool für die Kurzzeitanwendung der Kombination Dipyridamol + ASS 
stellten die aktivkontrollierten (ASS) Studien AGATE und EARLY und die 
placebokontrollierte Studie Chang 2006 dar. Insgesamt lieferten die Studien relevante Daten 
zur Anwendung über maximal 30 Tage, da von der EARLY-Studie nur die Ergebnisse der 
Initialphase über 7 Tage für den Bericht relevant waren. Ziel der Studie Chang 2006 war die 
Untersuchung der Inzidenz von Kopfschmerz unter Dipyridamol + ASS, während AGATE 
den Effekt auf Parameter der Thrombozytenfunktion untersuchte und bei EARLY für die 
Initialphase keine konkreten Kriterien definiert waren.  

Die Ergebnisse der Kurzzeitstudien boten keinerlei Belege dafür, dass Dipyridamol + ASS im 
Vergleich zu Placebo oder ASS allein einen Effekt auf Endpunkte wie Mortalität, 
kardiovaskuläre Mortalität, die Rate tödlicher Schlaganfälle oder auf die Rate nicht-tödlicher 
Schlaganfälle, der Infarkte oder TIA hatte. Gleiches traf für die Sicherheitsparameter Major, 
Minor und intrakranielle Blutungen im Aktivvergleich sowie auf UE, SUE und Abbrüche 
wegen UE im Placebovergleich, gegenüber ASS nur für SUE zu. Allein aufgrund der Größe 
und Laufzeit der Studien war dies jedoch auch nicht zu erwarten.  

Die Untersuchungen erlaubten dagegen einige Aussagen zur Verträglichkeit der Kombination 
Dipyridamol + ASS zu Beginn der Behandlung. So fand sich in der Meta-Analyse der Daten 
der Studien AGATE und EARLY der Beleg für eine höhere Rate unerwünschter Ereignisse 
unter Dipyridamol + ASS im Vergleich zu ASS allein. Die Datenlage wurde dabei ganz 
überwiegend von den Ergebnissen der EARLY-Studie bestimmt. Diese lieferten weitere 
Informationen über die Art der unerwünschten Ereignisse in der Frühphase der Behandlung. 
So waren an den ersten 7 Tagen Kopfschmerzen (30 % vs. 6 %), Übelkeit (8 % vs. 1 %) und 
Erbrechen (5 % vs. 1 %) unter der Kombination Dipyridamol + ASS signifikant häufiger als 
unter ASS allein [34]. Diese unerwünschten Wirkungen bilden die typischen 
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Nebenwirkungen von Dipyridamol ab [20] und dürften ursächlich auf diese Komponente der 
Kombination zurückzuführen sein. Die Therapieabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse 
waren in der EARLY-Studie unter Dipyridamol + ASS ebenfalls signifikant häufiger als unter 
ASS allein (9 % vs. 2 %). Eine Meta-Analyse mit den Daten der AGATE-Studie (keine 
Abbrüche wegen unerwünschter Ereignisse) ergab eine hohe Heterogenität der Daten, da in 
der AGATE-Studie keinerlei Studienabbrüche auftraten. Die Fazitaussage zu diesem 
Endpunkt (Hinweis auf einen größeren Schaden) basierte somit hauptsächlich auf dem 
Ergebnis der dominierenden Studie EARLY.  

6.1.2 Langzeitanwendung 

Den Informationspool für die Langzeitanwendung der Kombination Dipyridamol + ASS 
stellten die aktivkontrollierten Studien JASAP (vs. ASS über 52 bis 124 Wochen) und 
PRoFESS (vs. Clopidogrel über im Mittel 2,5 Jahre) dar sowie die mehrarmige ESPS-2-
Studie (über 2 Jahre), die den Vergleich gegenüber Placebo und ASS ermöglichte.  

6.1.2.1 Placebovergleich 

Zusammengefasst fand sich als wesentlicher Befund unter Dipyridamol + ASS im 
Placebovergleich der Hinweis auf eine Reduktion nicht-tödlicher Schlaganfälle (8,3 % vs. 
13,8 %) und von TIA (10,4 % vs. 16,2 %). Gleichzeitig fand sich kein Beleg für einen 
Einfluss auf Endpunkte wie Gesamtmortalität, vaskuläre Mortalität oder auf die Rate tödlicher 
Schlaganfälle. Die Reduktion des kombinierten Endpunktes Tod oder Schlaganfall (17,3 % 
vs. 22,9 %) war im Wesentlichen auf die Verminderung der Schlaganfallrate zurückzuführen. 

Diesen Hinweisen auf einen Nutzen standen auf der Schadenseite Hinweise auf einen 
Schaden aufgrund einer Zunahme von Major und Minor Blutungen (1,6 % vs. 0,4 %; 7,1 % 
vs. 4,1 %) gegenüber. Die höhere Rate unerwünschter Ereignisse (64 % vs. 57 %) war durch 
die Zunahme von Kopfschmerzen (38 % vs. 32 %), Magen-Darm-Störungen (33 % vs. 28 %) 
und Blutungen (8,7 % vs. 4,5 %) bedingt. Es gab auch einen Hinweis darauf, dass unter 
Dipyridamol + ASS Abbrüche wegen unerwünschter Ereignisse häufiger waren als unter 
Placebo (15,9 % vs. 7,7 %), wobei wiederum Kopfschmerzen (8,1 % vs. 2,4 %), Magen-
Darm-Störungen (7,0 % vs. 3,6 %) und Blutungen (1,3 % vs. 0,3 %) als Abbruchursache 
dominierten. Eine Sensitivitätsanalyse ohne Abbrüche aufgrund von Kopfschmerzen 
erbrachte kein qualitativ von der Gesamtanalyse unterschiedliches Ergebnis, sodass der 
gefundene Hinweis auf einen Schaden von Dipyridamol + ASS nicht allein auf ein vermehrtes 
Auftreten von Kopfschmerzen zurückzuführen ist. 

6.1.2.2 Aktivvergleich 

Beim Vergleich von Dipyridamol + ASS mit aktiven Komparatoren ergaben sich die Fragen, 
ob die Ergebnisse der Studien mit aktiven Komparatoren zusammengefasst werden können, 
ob und welche Bedeutung die Heterogenität der Ergebnisse für die Übertragbarkeit auf ASS 
allein als Komparator hat und wie und ob die heterogenen Ergebnisse von JASAP und ESPS-
2 jeweils mit ASS als Komparator zu erklären sind. 
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Zusammenfassung der Studien mit aktivem Komparator 

Für den Aktivvergleich wurden in der Meta-Analyse die Ergebnisse der Studien mit ASS als 
Komparator (ESPS-2 und JASAP) und mit Clopidogrel als Komparator (PRoFESS) 
zusammengefasst. Dies erschien gerechtfertigt, da keine Hinweise darauf vorliegen, dass sich 
Nutzen und Schaden von ASS und Clopidogrel in der Sekundärprophylaxe nach 
Schlaganfällen voneinander unterscheiden [21]. Basis dieser Einschätzung sind die 
Ergebnisse der CAPRIE-Studie [68], in der Clopidogrel (75 mg täglich) und ASS (325 mg 
täglich) in der Sekundärprophylaxe nach Herzinfarkt oder Schlaganfall oder bei 
symptomatischer peripherer Verschlusskrankheit miteinander verglichen wurden und in der 
prädefinierten und stratifizierten Subgruppe der Patienten mit vorangegangenem Schlaganfall 
kein Zusatznutzen für Clopidogrel gegenüber ASS im Sinne einer Reduktion vaskulärer 
Ereignisse belegt werden konnte und in der zudem keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen Clopidogrel und ASS bei den Raten schwerer gastrointestinaler oder 
anderer Blutungskomplikationen zu finden waren. 

Die Vorgehensweise, verschiedene Thrombozytenaggregationshemmer und / oder auch 
Klassen von Thrombozytenaggregationshemmern als gemeinsamen Komparator bei 
vergleichenden Bewertungen zusammenzufassen, ist nicht unüblich und wurde in mehreren 
systematischen Reviews verfolgt [69-72]. Insbesondere die Arbeitsgruppe der Antithrombotic 
Trialists’ (ATT) Collaboration wertet in ihren mehrfach publizierten und aktualisierten Meta-
Analysen zur Effektivität der Thrombozytenaggregationshemmern bei vaskulären 
Erkrankungen pharmakologisch unterschiedliche Substanzen gemeinsam aus [13,73,74]. Sie 
führt auch separate Analysen für die einzelnen Thrombozytenaggregationshemmer durch; 
diese ergeben im indirekten Vergleich und auch im Test auf Heterogenität keinen Anhalt 
dafür, dass sich die Ergebnisse für die Thrombozytenaggregationshemmer wesentlich 
voneinander unterscheiden, und auch nicht dafür, dass die Ergebnisse speziell für ASS von 
denen für andere Thrombozytenaggregationshemmer unterschiedlich sind. Die Sicherheit 
dieser Aussage bzw. die Übertragbarkeit auf Clopidogrel wird jedoch dadurch limitiert, dass 
sie nicht auf Daten aus direkten Vergleichen beruht bzw. dass Clopidogrel nicht in die 
indirekten Vergleiche einging. Zudem untersucht die ATT-Gruppe die Daten für 
Thrombozytenaggregationshemmer zur Prävention schwerer vaskulärer Ereignisse 
(Todesfälle, Infarkte oder Schlaganfälle) bei Patienten mit unterschiedlichen vaskulären 
Erkrankungen oder hohem Risiko für Gefäßereignisse und nicht speziell bei Patienten nach 
Schlaganfall oder TIA. Deshalb ist zu diskutieren, ob die Zusammenfassung von Clopidogrel 
und ASS als aktive Komparatoren für den Vergleich mit Dipyridamol + ASS zu Problemen 
bei der Interpretation der Ergebnisse führt – insbesondere hinsichtlich der Übertragbarkeit auf 
ASS allein, zumal in Deutschland wesentliche Einschränkungen für die Verordnungen von 
Clopidogrel in der Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall oder TIA existieren [75]. 

Heterogenität der Daten und Übertragbarkeit auf ASS allein als Komparator 

Im vorliegenden Bericht sollten die Ergebnisse aus den Studien mit ASS und Clopidogrel als 
Komparatoren nur in dem Fall aggregiert und ein gemeinsamer Effektschätzer berechnet 
werden, wenn die Analysen endpunktbezogen keine Anhalte für Heterogenität ergaben. Bei 
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Vorliegen von Heterogenität war somit zu prüfen, ob sie möglicherweise durch die 
unterschiedlichen Komparatoren erklärbar war und ob Anhaltspunkte dafür vorlagen, dass 
separate Analysen, getrennt nach Komparatoren zu anderen Aussagen für den Vergleich von 
Dipyridamol + ASS gegenüber ASS allein geführt hätten.  

Bei den Endpunkten Gesamtmortalität und tödlicher Schlaganfall, für die aus allen 3 
Langzeitstudien Informationen vorlagen, ergaben die Meta-Analysen keine Anhalte für 
Heterogenität und die gemeinsamen Schätzer keine Belege für einen Zusatznutzen der 
Kombination Dipyridamol + ASS gegenüber den aktiven Komparatoren. Für die Endpunkte 
Gesamtmortalität und tödlicher Schlaganfall boten sich außerdem keine Anhalte, dass diese 
Aussagen nicht auch auf ASS allein als Komparator zutreffen.  

Bei der vaskulären Mortalität und bei vaskulären Todesfällen ohne tödliche Insulte zeigten die 
Analysen einen grenzwertigen Befund für Heterogenität mit einem p-Wert von 0,143 bzw. 
0,142, sodass gemeinsame Schätzer nicht bestimmt wurden. Hier waren es die Schätzer in 
JASAP (RR / HR bzw. OR jeweils 0,12), die, wenngleich wegen der niedrigen Ereignisraten 
mit erheblich geringerer Ergebnissicherheit, deutlich von denen in ESPS-2 (RR / HR bzw. OR 
0,99 bzw. 1,00) und PRoFESS (RR / HR bzw. OR 0,94 bzw. 0,98) abwichen. Die 
Heterogenität war somit auf die JASAP-Studie zurückzuführen und konnte nicht mit den 
unterschiedlichen Komparatoren erklärt werden.  

Keine Anhaltspunkte für Heterogenität ergaben die Meta-Analysen für die Endpunkte nicht-
tödlicher Myokardinfarkt, Minor Blutung und Major Blutung, für die ebenfalls Informationen 
aus allen 3 aktivkontrollierten Langzeitstudien vorlagen. Im Ergebnis zeigten die Meta-
Analysen keinen Beleg für einen Zusatznutzen der Kombination Dipyridamol + ASS im 
Vergleich zu aktiven Komparatoren hinsichtlich der Infarktrate und keinen Beleg für einen 
größeren oder geringeren Schaden hinsichtlich Minor Blutungen. Bei Major Blutungen fand 
sich dagegen der Beleg für einen größeren Schaden unter Dipyridamol + ASS im Vergleich 
zu den Komparatoren. Hier wurde der gemeinsame Schätzer zwar überwiegend durch die 
Ergebnisse aus PRoFESS geprägt; es boten sich jedoch keine Anhalte dafür, dass sich die 
Ergebnisse für den Vergleich von Dipyridamol + ASS mit Clopidogrel als Komparator von 
denen in ESPS-2 und JASAP mit ASS als Komparator qualitativ oder quantitativ 
unterscheiden. 

Für die Sicherheitsendpunkte schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und intrakranielle 
Blutungen lagen nur Informationen aus JASAP und PRoFESS für eine Datenaggregation vor. 
Hinweise auf Heterogenität ergaben die Meta-Analysen nicht. Es ergab sich kein Beleg für 
einen größeren oder geringeren Schaden hinsichtlich der SUE. Bei den intrakraniellen 
Blutungen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der 
Kombinationstherapie gegenüber den aktiven Komparatoren. Hier wurde jedoch ein 
Nachweis für unterschiedliche Effekte in verschiedenen Altersgruppen identifiziert und 
nachfolgend nur für Patienten unter 65 Jahre der Beleg für einen größeren Schaden von 
Dipyridamol + ASS attestiert. Diese Aussage stützt sich im Wesentlichen auf die Ergebnisse 
von PRoFESS, die für diesen Endpunkt wesentlichen Einfluss auf den Gesamteffekt hatte. 
Das Ergebnis zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen insgesamt (kein Beleg für 
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einen größeren oder geringeren Schaden) wurde nicht als Widerspruch zu den Daten für 
Major und intrakranielle Blutungen (Beleg für einen größeren Schaden von 
Dipyridamol + ASS, für intrakranielle Blutungen nur in der Subgruppe der Patienten unter 65 
Jahre) interpretiert. Zwar ist davon auszugehen, dass diese Blutungsereignisse den SUE 
zuzurechnen sind, für die Gesamtrate lag aber eine Effektverdünnung vor. Insgesamt hatten 
ca. 4 % der Patienten eine Major Blutung, während ca. 25 % irgendein schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis hatten. 

Für den Sicherheitsendpunkt unerwünschte Ereignisse lagen nur Informationen aus JASAP 
und ESPS-2 vor, für den Sicherheitsendpunkt Therapieabbrüche wegen unerwünschter 
Ereignisse Daten aus allen 3 Langzeitstudien. Die Meta-Analysen ergaben eine mäßige bzw. 
deutliche Heterogenität, sodass jeweils keine gemeinsamen Schätzer berechnet wurden. Die 
Heterogenität war aber eher quantitativer Natur, da die Schätzer der Einzelstudien durchweg 
gleichgerichtete (und mit Ausnahme der Studienabbrüche in JASAP) statistisch signifikante 
Effekte zeigten. Im Ergebnis belegen die Daten für die Endpunkte einen größeren Schaden 
unter Dipyridamol + ASS im Vergleich zu den aktiven Komparatoren. Eine Quantifizierung 
des zusätzlichen Schadens erlauben die Daten zwar nicht; das Ergebnis gilt qualitativ aber 
auch für den Vergleich mit ASS allein.  

Eine auffällige Heterogenität boten die 3 aktivkontrollierten Langzeitstudien bei den 
Ergebnissen zu nicht-tödlichen Schlaganfällen und damit gerade zu dem Endpunkt, der das 
primäre Zielkriterium der Studien darstellte (bzw. das wesentliche primäre Zielkriterium in 
ESPS-2). Hier waren die Schätzer in ESPS-2 und in JASAP bei ähnlicher Stärke gegenläufig 
gerichtet (RR / HR 0,74 bzw. 1,52), während die RR / HR für diesen Endpunkt in PRoFESS 
nahe eins lag (RR / HR 1,04). Der Grund für die konträren Befunde zu nicht-tödlichen 
Schlaganfällen in JASAP und ESPS-2 ist unklar und wird zu diskutieren sein (siehe 
„Gegenüberstellung von JASAP und ESPS-2“ im nächsten Absatz). Ebenfalls heterogen 
waren die Ergebnisse zu TIA, wobei in diesem Fall die Heterogenität auf gegenläufig 
gerichtete Schätzer in ESPS-2 und PRoFESS zurückzuführen war und nicht auf JASAP, die 
für TIA eine RR / HR nahe eins bei hoher Ergebnisunsicherheit wegen geringer Ereignisraten 
aufwies.  

Zusammenfassend zeigte sich, dass die vor allem bei den Endpunkten vaskuläre Mortalität 
und vaskuläre Todesfälle ohne tödliche Insulte auffällige Heterogenität der Ergebnisse nicht 
auf die Zusammenfassung von Studien mit Clopidogrel und ASS als Komparatoren 
zurückzuführen war, sondern bei Betrachtung aller Studien eher durch die Ergebnisse von 
JASAP bedingt war. Die heterogenen Ergebnisse zu nicht-tödlichen Schlaganfällen waren 
ebenfalls nicht durch die Zusammenfassung von Clopidogrel und ASS als Komparatoren 
bedingt, sondern eher mit den gegengerichteten Ergebnisse von ESPS-2 und JASAP zu 
erklären. Die Heterogenität der Ergebnisse zu diesen Endpunkten blieb also auch bei 
alleiniger Betrachtung der Studien ESPS-2 und JASAP, die jeweils ASS als Komparator 
hatten, bestehen. Somit stellte sich im Rahmen der Frage der Übertragbarkeit des Vergleichs 
der Kombination Dipyridamol + ASS mit aktiven Komparatoren auf den entsprechenden 
Vergleich mit ASS allein auch die Frage der Vergleichbarkeit von ESPS-2 und JASAP. 
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Gegenüberstellung von JASAP und ESPS-2 

JASAP und ESPS-2 unterscheiden sich deutlich in einzelnen studienspezifischen Merkmalen: 
JASAP wurde ausschließlich in Japan und etwa 15 Jahre später (6 / 2006 bis 3 / 2009) 
durchgeführt als ESPS-2, die ausschließlich Patienten in europäischen Ländern rekrutierte 
(2 / 1989 bis 4 / 1995). Bei anderen Merkmalen waren die Unterschiede nur gering: 
Einschluss der Patienten bis zu 6 Monate nach dem Indexereignis (44 % innerhalb von 1 
Monat) gegenüber bis zu 3 Monate (im Mittel 31 Tage); Laufzeit 12 bis 24 Monate gegenüber 
24 Monate; Einschluss von Patienten mit Schlaganfall gegenüber Einschluss bei Schlaganfall 
oder TIA. Seitens der Patientencharakteristika fanden sich ebenfalls eher geringe 
Unterschiede: Alter 66 Jahre in JASAP gegenüber 67 Jahre in ESPS-2; Anteil der Frauen 
29 % gegenüber 42 %; Schweregrad der Schlaganfälle bei JASAP eher mild (Rankin Score 0–
1: 71 % und ≥2: 29 %), bei ESPS-2 höher (Rankin Score 0–1: 46 % und ≥2: 54 %), wobei 
allerdings 24 % der Patienten lediglich eine TIA hatten und im Rankin Score nicht mit erfasst 
sind. Begleiterkrankungen wie z. B. Hypertonus, Diabetes, vaskuläre Erkrankungen und 
Hyperlipidämie lagen bei den Patienten in JASAP eher häufiger vor als in ESPS-2. 

Beim Vergleich von JASAP und ESPS-2 erscheinen weitere Befunde auffällig. In JASAP 
waren die Gesamtmortalität und die vaskuläre Mortalität innerhalb des Gesamtkollektivs der 
Studie (und auch innerhalb des Kontrollarms) deutlich und auffällig geringer als in ESPS-2 
(und auch geringer als in PRoFESS). Auch bei TIA wurde im Vergleich zu ESPS-2 eine 
niedrigere Ereignisrate beobachtet, hier nun für JASAP und PRoFESS gleichermaßen, wobei 
JASAP im Gegensatz zu ESPS-2 (und auch PRoFESS) keine Patienten mit TIA einschloss 
und TIA-Rezidive wiederum nach einer TIA als Indexereignis häufig sind [76]. Die Rate 
nicht-tödlicher Myokardinfarkte lag in JASAP und ESPS-2 dagegen im gleichen Bereich und 
die Rate nicht-tödlicher Schlaganfälle in JASAP relativ nur um etwa 25 % (und um etwa 
45 % beim Vergleich der Kontrollarme) unter der in ESPS-2 (Tabelle 27). Die erheblichen 
Unterschiede in der Gesamt- und vaskulären Mortalität dürften allenfalls zu einem geringen 
Teil damit zu erklären sein, dass ESPS-2 deutlich früher durchgeführt wurde und sich die 
medizinische Versorgung von Patienten allgemein und speziell mit kardiovaskulären 
Erkrankungen in den Jahren nach ESPS-2 verbessert hat. Die Ereignisraten in ESPS-2 
gleichen zudem eher denen in PRoFESS, die etwa zeitgleich mit JASAP durchgeführt wurde 
(9 / 2003 bis 4 / 2008). Auch die Unterschiede in den Patientencharakteristika können die 
Differenzen in der Gesamt- und vaskulären Mortalität nicht erklären. Es ist daran zu denken, 
dass die unterschiedliche Ethnizität der Patienten in JASAP und ESPS-2 in diesem 
Zusammenhang von Bedeutung ist. Ob dies als alleinige Erklärung ausreicht, erscheint aber 
fraglich.  

Bei den studienspezifischen Merkmalen bleiben als Erklärungsmöglichkeit noch die 
unterschiedlichen Dosierungen von ASS in der Kontrollgruppe bei JASAP (81 mg täglich) 
und ESPS-2 (50 mg täglich). Nach derzeitigem Kenntnisstand liegen jedoch keine Nachweise 
dafür vor, dass Tagesdosen von ASS unter 75 mg Tagesdosen über 75 mg unterlegen sind, 
wenngleich die Datenlage für die niedrigen Dosen dürftiger ist [13]. Hinweise darauf, dass 
Tagesdosen unter 75 mg grundsätzlich wirksam sind, bietet ESPS-2 selbst: Im 
Placebovergleich fand sich eine signifikante Reduktion der Schlaganfälle im ASS-Arm der 
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Studie, in dem die Patienten mit täglich 50 mg behandelt wurden (OR [95 %-KI]: 0,79 [0,65-
0,97]). Es verbleibt aber die Frage der Vergleichbarkeit der Wirksamkeit von ASS-
Tagesdosen unter 75 mg mit höheren Dosierungen. 

In diesem Zusammenhang interessant sind die Ergebnisse einer randomisierten Studie aus den 
Niederlanden, die bei 3131 Patienten mit Schlaganfall oder TIA in den vorangehenden 3 
Monaten die Überlegenheit von täglich 30 mg ASS gegenüber täglich 283 mg ASS in der 
Sekundärprophylaxe vaskulärer Ereignisse testete [77]. Für den primären kombinierten 
Endpunkt aus vaskulären Todesfällen, nicht-tödlichen Schlaganfällen und nicht-tödlichen 
Myokardinfarkten fanden sich keine Anhalte für eine Unter- oder Überlegenheit von 30 mg 
ASS gegenüber 283 mg (adjustierte HR [95 %-KI]: 0,91 [0,76; 1,09]). Nicht-tödliche 
Schlaganfälle wurden in der Studie zwar nicht separat ausgewertet; die Rate nicht-tödlicher 
und tödlicher Schlaganfälle war unter 30 mg ASS täglich aber nicht höher als unter 283 mg 
(nicht adjustierte HR [95 %-KI]: 0,82 [0,64; 1,04]). Da die Gesamtmortalität (adjustierte HR 
[95 %-KI]: 1,01 [0,81; 1,26]) und die vaskuläre Mortalität (adjustierte HR [95 %-KI]: 0,93 
[0,71; 1,22]) unter beiden Tagesdosen nahezu identisch waren, bieten die Ergebnisse der 
niederländischen Untersuchung aber zumindest keinerlei Anhalte dafür, dass nicht-tödliche 
Schlaganfälle durch niedrige ASS-Dosen weniger effektiv reduziert werden als durch höhere. 
Einschränkend ist allerdings festzuhalten, dass die Ergebnisse bisher nicht durch weitere 
Studien mit ausreichender Power bestätigt wurden. Des Weiteren lag bei der untersuchten 
Studienpopulation in 32 % der Fälle eine TIA und in 68 % ein Insult mit einem Rankin Score 
von maximal 3 vor, sodass die ischämischen Indexereignisse eher einen niedrigeren 
Schweregrad aufwiesen als beispielsweise in ESPS-2 und JASAP. Dies könnte für die 
Übertragbarkeit der Ergebnisse der Dutch-TIA-Studie von Bedeutung sein. Abschließend ist 
zu erwähnen, dass eine Tagesdosis von 30 mg nicht dem Zulassungsstatus von ASS in 
Deutschland entspricht. 

Letzten Endes bleibt somit unklar, wie die divergenten Ergebnisse vor allem für den Effekt 
auf nicht-tödliche Schlaganfälle in JASAP einerseits und ESPS-2 andererseits zu erklären 
sind. Dass der Grund in den unterschiedlichen ASS-Dosen in den Kontrollarmen liegt, ist 
zumindest nicht bewiesen. Hypothetisch besteht noch die Möglichkeit, dass die 
diesbezügliche Heterogenität ausschließlich oder überwiegend auf die unterschiedliche 
Ethnizität der Patienten in den beiden Studien zurückzuführen ist. Unterschiede in der 
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von ASS und / oder Dipyridamol zwischen 
Kaukasiern und Asiaten sind jedoch nicht bekannt und auch klinisch liegen keine Anhalte 
dafür vor, dass sich die Effekte von Dipyridamol + ASS bei Kaukasiern und Asiaten 
unterscheiden. Beispielsweise fand sich in PRoFESS, bei der 33 % der Patienten asiatischer 
Herkunft waren, kein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die Ethnizität beim 
Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber Clopidogrel.  
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Tabelle 27: Ereignisraten der Langzeitstudien mit aktiven Komparatoren 

Endpunkt ESPS-2 

Rate Gesamtkollektiv 
(Kontrollgruppe) 

JASAP 

Rate Gesamtkollektiv 
(Kontrollgruppe) 

PRoFESS 

Rate Gesamtkollektiv 
(Kontrollgruppe) 

Mortalität 11,1 % (11,0 %) 1,1 % (1,6 %) 7,4 % (7,4 %) 

vaskuläre Mortalität 7,1 % (7,2 %) 0,7 % (1,2 %) 4,4 % (4,5 %) 

tödlicher Schlaganfall 2,3 % (2,4 %) 0 % (0 %) 0,9 % (1,0 %) 

vaskuläre Todesfälle ohne 
tödliche Insulte 4,8 % (4,8 %) 0,7 % (1,2 %) 3,5 % (3,5 %) 

nicht-tödlicher 
Schlaganfall 9,8 % (11,3 %) 7,4 % (6,1 %) 8,0 % (7,8 %) 

TIA 11,5 % (12,5 %) 0,5 % (0,5 %) 3,0 % (2,9 %) 

nicht-tödlicher 
Myokardinfarkt 1,1 % (1,0 %) 0,8 % (0,9 %) 2,2 % (2,3 %) 

Studienabbrüche wegen 
UE 12,2 % (8,6 %) 24,3 % (22,2 %) 13,5 % (10,6 %) 

 

Im Rahmen einer Zusammenschau der Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten 
beim Vergleich von Dipyridamol + ASS gegenüber aktiven Komparatoren in den 
Langzeitstudien ergibt sich auf der Nutzenseite als wichtigster Punkt, dass es keine Belege für 
einen Zusatznutzen hinsichtlich der Gesamtmortalität sowie der Rate vaskulärer Todesfälle 
oder vaskulärer Todesfälle ohne tödliche Insulte, der Rate tödlicher Schlaganfälle und der 
Rate nicht-tödlicher Myokardinfarkte gibt. Diese Aussage gilt auch für einen Vergleich von 
Dipyridamol + ASS mit ASS allein oder mit Clopidogrel allein. Schwieriger interpretierbar 
bleiben die Ergebnisse hinsichtlich eines möglichen Effektes auf nicht-tödliche Schlaganfälle, 
da sie beim Vergleich mit allen aktiven Komparatoren eine hohe Heterogenität aufwiesen. Bei 
der Betrachtung der einzelnen Studienergebnisse zeigten sich gegenläufige Resultate der 
beiden ASS-kontrollierten Studien, während PRoFESS mit dem Komparator Clopidogrel 
keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigte. Diese Datenlage führte insgesamt zu der 
Schlussfolgerung, dass weder beim Vergleich mit den aktiven Komparatoren insgesamt noch 
separat mit den einzelnen Substanzen die Grundlage für einen statistisch signifikanten 
Unterschied gegeben ist. Die Gründe für die Heterogenität bleiben auch nach Betrachtung 
aller verfügbaren Zusatzinformationen unklar; es liegen vor allem auch keine Gründe dafür 
vor, die eine oder die andere der beiden Studien für die deutsche Situation und 
Zulassungsbedingungen als aussagekräftiger zu bewerten. Somit lag aber zusammenfassend 
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auch hier kein Beleg dafür vor, dass Dipyridamol + ASS gegenüber ASS oder Clopidogrel 
allein einen Zusatznutzen hinsichtlich der Rate nicht-tödlicher Schlaganfälle hat. Für TIA 
weisen die Ergebnisse beim Vergleich von Dipyridamol + ASS mit allen aktiven 
Komparatoren ebenfalls eine Heterogenität auf. Bei separater Betrachtung der Komparatoren 
ergibt sich hier in ähnlicher Weise, dass kein Beleg für einen Zusatznutzen beim Vergleich 
mit Clopidogrel allein vorliegt und dass auch beim Vergleich mit ASS allein kein solcher 
Beleg anzunehmen ist. 

Auf der Schadenseite ist ein größerer Schaden von Dipyridamol + ASS hinsichtlich 
unerwünschter Ereignisse insgesamt beim Vergleich mit ASS belegt. Des Weiteren ist belegt, 
dass die Kombination zu einer höheren Rate von Therapieabbrüchen sowohl beim Vergleich 
mit allen aktiven Komparatoren führt als auch beim Vergleich mit Clopidogrel oder ASS 
allein. Belege für oder Hinweise auf einen geringeren Schaden bei einem der weiteren 
Sicherheitsendpunkte ergaben sich nicht.  

Bei fehlenden Belegen für einen Zusatznutzen, aber gleichzeitig größerem Schaden der 
Kombination Dipyridamol + ASS gegenüber aktiven Komparatoren (Clopidogrel oder ASS) 
ist die Nutzen-Schaden-Bilanz der Kombination Dipyridamol + ASS in der 
Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall oder TIA gegenüber den verfügbaren Alternativen 
negativ zu bewerten. 

6.2  Informationsbasis 

Insgesamt wurden 6 Studien identifiziert, die die Einschlusskriterien erfüllten. Davon stellten 
3 Untersuchungen nach den genannten Kriterien Kurzzeitstudien dar, von denen wiederum 1 
Studie [37] placebokontrolliert war und 2 Studien Dipyridamol + ASS mit ASS allein 
verglichen [34,36]. Bei 3 Untersuchungen handelte es sich um Langzeitstudien. Von ihnen 
verglich eine Studie Dipyridamol + ASS sowohl gegen Placebo als auch gegen ASS allein 
[22,42-55], eine Untersuchung nur gegen ASS allein [57] und eine weitere Studie nur gegen 
Clopidogrel [59-62].  

Die Gründe für den Ausschluss weiterer randomisierter klinischer Studien, die Nutzenaspekte 
der Kombination Dipyridamol + ASS untersuchten, werden im Folgenden erläutert. Eine 
Liste der Studien, die alleine aufgrund des Zulassungsstatus ausgeschlossen wurden, ist in 
Anhang F dargestellt. 

6.2.1 Mindeststudiendauer 

Hinsichtlich der Frage nach einer relevanten Studiendauer bzw. dem Auftreten relevanter 
Endpunkte ist in der Literatur gut dokumentiert, dass Rezidive ischämischer zerebraler 
Ereignisse insbesondere etwa in den ersten 30 Tagen nach dem Erstereignis auftreten 
[76,78,79]. Obwohl in systematischer Form unzureichend untersucht, scheinen auch früh 
beginnende Präventionsmaßnahmen effektiver als später beginnende [78]. 

In Anbetracht der möglichen Relevanz von Daten aus Studien mit frühem Beginn, aber 
kürzerer Dauer wurde für die vorliegende Nutzenbewertung auf ein Kriterium zur 



Vorbericht A09-01    
Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0 
06.09.2010

- 115 - 

Mindeststudiendauer verzichtet. Grundsätzlich besteht allerdings die Auffassung, dass 
Therapieeffekte, die durch einen frühen Therapiebeginn erreicht werden, auch über eine Phase 
von beispielsweise 6 Monaten nachbeobachtet werden können und – speziell bei Fragen der 
Sekundärprävention – auch sollten. Zudem wird ein Problem darin gesehen, Ergebnisse aus 
Untersuchungen mit kurzer und langer Laufzeit zu aggregieren. Es wurde deshalb 
beschlossen, die Ergebnisse für Kurzzeitstudien und Langzeitstudien separat darzustellen und 
den Cut-off bei 3 Monaten zu legen. Eine Studiendauer von mindestens 3 Monaten entspricht 
den Empfehlungen der European Medicines Agency für Studien zum Wirksamkeitsnachweis 
von Therapien beim akuten Schlaganfall [80]. 

6.3 Prüf- und Vergleichsintervention – Zulassungsstatus  

Die Nutzenbewertung berücksichtigte den in Deutschland gültigen Zulassungsstatus sowohl 
der Kombination Dipyridamol + ASS als auch etwaiger antithrombotischer Vergleichs-
interventionen. Dipyridamol ist in Deutschland nur in Form einer Fixkombination mit ASS 
zugelassen. Diese Fixkombination aus Dipyridamol + ASS ist nur in einer Dosierstärke und 
einer Darreichungsform verfügbar; eine Kapsel enthält 200 mg Dipyridamol in retardierter 
Form und 25 mg ASS in nicht retardierter Form. Laut Fachinformation beträgt die 
empfohlene Tagesdosis zweimal 1 Kapsel entsprechend 400 mg retardiertem 
Dipyridamol + 50 mg unretardierte ASS [20].  

Als Vergleichsinterventionen, die für die antithrombotische Behandlung in der 
Sekundärprävention bei Patienten nach einem ischämischen Schlaganfall oder einer TIA 
zugelassen sind, stehen in Deutschland ASS, Clopidogrel, Ticlopidin und – bei thrombo-
embolischer Genese des ischämischen Schlaganfalls oder der TIA – Phenprocoumon und 
Warfarin zur Verfügung. Die zugelassenen Dosierungen für die Vergleichinterventionen 
betragen für ASS 50 bis 300 mg täglich (z. B. [81]), für Clopidogrel 75 mg täglich (z. B. [66]) 
und für Ticlopidin zweimal 250 mg täglich (z. B. [82]). Für Phenprocoumon (z. B. [83]) und 
Warfarin (z. B. [84]) werden keine konkreten Tagesdosen empfohlen; die Dosierung soll sich 
nach der Thromboplastinzeit richten. 

Für die Anwendung der Fixkombination Dipyridamol + ASS bestehen gemäß 
Zulassungsstatus keine Vorgaben hinsichtlich des Behandlungsbeginns und der Behandlungs-
dauer nach einem ischämischen Schlaganfall oder einer TIA. Gleiches trifft mit Ausnahme 
von Clopidogrel auf die in Betracht gezogenen Vergleichsinterventionen zu. Bei Clopidogrel 
muss das Indexereignis bei Therapiebeginn gemäß Zulassung 7 Tage bis 6 Monate 
zurückliegen (z. B. [66]). Aufgrund dieser Zulassungsvorgaben und auch als Ergebnis der 
Erörterung des vorläufigen Berichtsplans wurde im Rahmen der Informationsbeschaffung zur 
Nutzenbewertung von Dipyridamol + ASS auf Kriterien einer Mindestdauer der zu 
betrachtenden Untersuchungen verzichtet. Im Falle von Clopidogrel erlaubte eine 
eingeschlossene Studie einen Einschluss von Patienten bereits vor dem 7. Tag nach 
Indexereignis. Eine Einschätzung der Relevanz dieser Abweichung konnte anhand von 
Subgruppenanalysen für Patienten ≤ 10 Tage vs. > 10 Tage nach Indexereignis erfolgen. Es 
ergaben sich keine Nachweise einer Interaktion und die Daten aller eingeschlossenen 
Patienten wurden daher gemeinsam betrachtet (siehe auch Abschnitt 5.3).  
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6.3.1 Zubereitungsform von Dipyridamol 

Hinsichtlich der Chronologie verschiedener Zubereitungsformen von Dipyridamol wurde die 
Substanz zunächst in einer unretardierten Form hergestellt und so in Studien verwendet. Wie 
bereits in Kapitel 1 erwähnt wurde insbesondere aufgrund der vasodilatatorischen Eigen-
schaften und der damit verbundenen kardialen Nebenwirkungen eine retardierte Form von 
Dipyridamol entwickelt, welche diese Effekte nicht mehr aufweisen sollte [10]. Wie unter 6.3 
erläutert, ist es nur diese retardierte Zubereitungsform von Dipyridamol, welche in 
Deutschland in Form einer Fixkombination mit ASS zugelassen ist [20], weshalb in die 
vorliegende Nutzenbewertung auch nur Studien mit retardiertem Dipyridamol eingeschlossen 
wurden. 

6.3.2 Ausschluss von Studien mit nicht retardiertem Dipyridamol 

Eine Reihe meist älterer Studien prüfte Dipyridamol in nicht retardierter Form in 
Kombination mit ASS in der Sekundärprophylaxe nach ischämischem Schlaganfall oder TIA 
[85-110]. Unter den Studien befanden sich mehrere, die sowohl hinsichtlich der Zahl der 
eingeschlossenen Patienten als auch hinsichtlich der Beobachtungsdauer grundsätzlich 
aussagekräftig erschienen und auch patientenrelevante Endpunkte im Sinne des Berichts 
untersuchten [85-95,99-109]. Diese Untersuchungen wurden in erster Linie deshalb für die 
Nutzenbewertung der Kombination Dipyridamol + ASS nicht berücksichtigt, weil nicht 
retardiertes Dipyridamol hierzulande nicht zugelassen ist.  

Darüber hinaus wurde Dipyridamol in diesen Studien in Dosierungen eingesetzt, die unterhalb 
von 400 mg täglich lagen und damit nicht den für retardiertes Dipyridamol zugelassenen 
entsprachen. Zudem war ASS im Rahmen der Kombinationen höher dosiert als in der hier 
zugelassenen Kombination aus retardiertem Dipyridamol + ASS. In der Mehrzahl dieser 
Studien mit nicht retardiertem Dipyridamol + ASS kamen ausschließlich 
Vergleichsinterventionen zur Anwendung, die in Deutschland für die Sekundärprophylaxe 
nach ischämischem Schlaganfall oder TIA gar nicht oder nicht in den eingesetzten 
Dosierungen zugelassen sind. Dies traf insbesondere auch auf die erwähnten 
aktivkontrollierten Studien zu, die grundsätzlich in Bezug auf Größe, Dauer und untersuchte 
Endpunkte aussagekräftig erschienen: Hier wurde im Vergleichsarm jeweils ASS in einer 
Dosierung von 1000 mg bis 1300 mg täglich eingesetzt [85-95].  

Es stellte sich dennoch die Frage, ob die Ergebnisse der Studien mit nicht retardiertem 
Dipyridamol auf Patienten anwendbar sind, die mit der zugelassenen Kombination 
Dipyridamol + ASS behandelt werden. Für eine solche Anwendbarkeit müsste die 
Gleichwertigkeit der in den Studien beobachteten Effekte auf patientenrelevante Endpunkte 
wissenschaftlich adäquat belegt sein [111]. Hierzu wären randomisierte Vergleichsstudien 
notwendig, die auf den Nachweis der Gleichwertigkeit ausgelegt sind. Solche 
Untersuchungen, die die zugelassene Kombination Dipyridamol + ASS mit Kombinationen 
aus (niedriger dosiertem) nicht retardiertem Dipyridamol + (höher) dosiertem ASS in der 
Sekundärprophylaxe bei Patienten mit ischämischem Schlafanfall oder TIA hinsichtlich 
patientenrelevanter Endpunkte vergleichen, sind jedoch nicht bekannt.  
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Auf der anderen Seite sprechen plausible Gründe gegen die Anwendbarkeit der mit nicht 
retardiertem Dipyridamol gewonnenen Studienergebnisse auf die hier zugelassene retardierte 
Darreichungsform von Dipyridamol: Durch die geringeren Dosierungen von Dipyridamol in 
diesen Studien (150 mg bis maximal 300 mg täglich) ist eine Effektunterschätzung möglich, 
zumal auch die Bioverfügbarkeit von nicht retardiertem Dipyridamol geringer und größeren 
Schwankungen unterworfen ist als die von retardiertem [20,112,113]. Zum anderen ist 
bekannt, dass die höheren Dosierungen von ASS, die in Kombination mit nicht retardiertem 
Dipyridamol eingesetzt wurden (i. d. R. 900 mg bis 1200 mg täglich), mit einem höheren 
Risiko für Blutungskomplikationen einhergehen als niedrigere Dosierungen, wie sie z. B. mit 
der zugelassenen Kombination Dipyridamol + ASS verwendet werden, und dass dennoch 
vaskuläre Ereignisse mit höheren ASS-Dosierungen nicht sicherer verhindert werden 
[24,114]. Eine verlässliche Übertragbarkeit der hinsichtlich Nutzen und Schaden mit nicht 
retardiertem Dipyridamol + ASS gewonnenen Daten auf die zugelassene Kombination 
Dipyridamol + ASS ist damit nicht gegeben. 

6.3.3 Ausschluss der ESPRIT-Studie 

Die ESPRIT-Studie ist eine offen durchgeführte randomisierte Untersuchung, in welcher bei 
Patienten mit Schlaganfall oder TIA in den vorangegangenen 6 Monaten die Kombination 
Dipyridamol (zweimal 200 mg) + ASS gegen ASS alleine verglichen wurde [115]. Sie schloss 
2763 Patienten ein und wies eine mediane Beobachtungszeit von 3,5 Jahren auf. Primärer 
Endpunkt war eine Kombination aus vaskulärem Tod, nicht-tödlichem Schlaganfall, nicht- 
tödlichem Infarkt und schwerwiegenden („major“) Blutungskomplikationen. Die Studie 
verfolgte einen pragmatischen Ansatz, indem für die ASS-Dosis ein Bereich von 30 bis 
325 mg vorgegeben war, die Prüfärzte innerhalb dieses Bereichs aber die ASS-Dosis selbst 
bestimmen konnten. Dipyridamol sollte dabei vorzugsweise – musste aber nicht – in 
retardierter Form gegeben werden; es konnte in freier Kombination mit ASS oder als 
Fixkombination eingesetzt werden (die Studie wurde ganz überwiegend in Ländern 
durchgeführt, in denen Dipyridamol als Monopräparat in retardierter Form verfügbar ist). 

Vom Konzept her wurde Dipyridamol (zweimal 200 mg) in der ESPRIT-Studie als Add-on zu 
einer (in Grenzen) frei wählbaren ASS-Dosis verabreicht. Damit wurde in ESPRIT streng 
genommen nicht die Kombination Dipyridamol + ASS als Intervention randomisiert geprüft. 
Aus der ungleichen prozentualen Verteilung der in der Interventions- und der Kontrollgruppe 
eingesetzten ASS-Dosierungen ist ablesbar, dass die studienbedingte Entscheidung, ASS 
allein oder in Kombination mit Dipyridamol einzusetzen, auch Einfluss auf die Dosierung von 
ASS hatte. Vor allem aber lag die ASS-Dosierung bei ca. 42 % der Patienten im 
Kombinationsarm unter 50 mg pro Tag und nur ca. 8 % erhielten ASS in einer Dosierung von 
genau 50 mg täglich (was gleichzeitig bedeutet, dass maximal 8 % der Patienten im 
Kombinationsarm Dipyridamol in der in Deutschland zugelassenen und verfügbaren Form als 
Fixkombination mit ASS erhielten). Immerhin wurde aber Dipyridamol bei insgesamt 83 % 
der Patienten in retardierter Form – frei oder fix kombiniert mit ASS – verabreicht. In der 
Kontrollgruppe erhielten ca. 46 % der Patienten ASS in einer Dosierung unter 50 mg pro Tag. 
Wegen des hohen Anteils von Patienten mit ASS-Dosierung unter 50 mg pro Tag im 
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Interventions- und Kontrollarm und da die Add-on-Gabe von Dipyridamol, nicht aber die 
Kombination Dipyridamol + ASS geprüft wurde, war für die ESPRIT-Studie das 
Einschlusskriterium E2 bzw. E3 nicht erfüllt, welches fordert, dass mindestens 80 % der 
eingeschlossenen Patienten die Prüfintervention bzw. die Kontrollintervention 
(zulassungskonform) erhalten haben müssen. Eine Subgruppenanalyse der zulassungskonform 
behandelten Patienten wäre ebenfalls nicht zielführend gewesen, da mit einem dann 
bestehenden Gruppenvergleich von 8 % der ursprünglichen Patienten für Dipyridamol + ASS 
und ca. 50 % für ASS kein balancierter Gruppenvergleich möglich gewesen wäre. Die 
Untersuchung ging somit nicht in den Studienpool zur Nutzenbewertung von 
Dipyridamol + ASS ein. 

6.3.4 Ausschluss eines Studienarms von Chang 2006 sowie von Lindgren 2004, 
Serebruany 2008 und Zhao 2005 

Die Studie Chang 2006 untersuchte primär die kumulative Inzidenz von Kopfschmerzen an 
den ersten 3 Behandlungstagen unter 2 verschiedenen Dosierstrategien von retardiertem 
Dipyridamol + ASS im Vergleich zu Placebo. In diesem Rahmen wurde Dipyridamol + ASS 
in einem Arm über insgesamt 10 Tage in der halben empfohlenen Dosis verabreicht 
(200 mg + 25 mg täglich) und erst an den folgenden 14 Tagen in voller Dosis. Dieser 
Studienarm von Chang 2006 wurde in diese Bewertung nicht mit eingeschlossen, da 
Dipyridamol + ASS nicht zulassungskonform eingesetzt wurde. Gemäß Fachinformation wird 
eine Reduktion der üblichen Tagesdosis von Dipyridamol + ASS in der Anfangsphase der 
Behandlung nur bei Auftreten unerträglicher Kopfschmerzen und in Kombination mit niedrig 
dosiertem ASS am Morgen empfohlen und sollte nur so lange wie nötig erfolgen [20]. Im 
besagten Studienarm von Chang 2006 erhielten jedoch alle Patienten über 10 Tage die Hälfte 
der üblichen Tagesdosis von Dipyridamol + ASS, ohne dass bei ihnen die Bedingung 
unerträgliche Kopfschmerzen erfüllt sein musste, insbesondere aber ohne zusätzliche Gabe 
von niedrig dosiertem ASS.  

Es wurde eine weitere Studie ausgeschlossen, die ebenfalls die Inzidenz von Kopfschmerzen 
unter verschiedenen Dosierstrategien zu Beginn der Behandlung mit retardiertem 
Dipyridamol + ASS verglich [116]. In dieser Studie wurde Dipyridamol + ASS im 
Kontrollarm (29 randomisierte Patienten) über 2 Wochen in der üblichen Dosierung 
eingesetzt (zweimal 200 mg + zweimal 25 mg). In der Interventionsgruppe (29 randomisierte 
Patienten) erhielten die Patienten zunächst über 5 Tage ASS (75 mg) allein am Morgen und 
eine Dosis Dipyridamol + ASS (200 mg + 25mg) am Abend und im Anschluss über 9 Tage 
Dipyridamol + ASS in der vollen empfohlenen Dosis. Auch hier war der Einsatz von 
Dipyridamol + ASS nicht zulassungskonform, da im Interventionsarm eine reduzierte Dosis 
Dipyridamol + ASS unabhängig vom Auftreten von Kopfschmerzen eingesetzt wurde. Des 
Weiteren handelte es sich bei dem beschriebenen niedriger dosierten Therapiearm nicht um 
eine den Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprechende 
Vergleichsgruppe.  

Die Studie Zhao 2005 [117,118] untersuchte bei 11 gesunden Personen und 11 Patienten mit 
vorangegangenem Schlaganfall in einem randomisierten Cross-over-Design über jeweils 2 
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Wochen den Effekt von ASS (75 mg täglich), Clopidogrel (75 mg täglich) und retardiertem 
Dipyridamol (400 mg täglich) jeweils allein sowie der möglichen Zweierkombinationen und 
der Dreierkombination der Mittel auf Parameter der Thrombozytenaggregation. Die 
Untersuchung berichtete auch Sicherheitsaspekte unter den verschiedenen Therapien, die für 
den Bericht grundsätzlich relevant gewesen wären. Bei der im Rahmen der Studie geprüften 
Kombination Dipyridamol + ASS war ASS jedoch gegenüber der zugelassenen Kombination 
somit zu hoch dosiert. Die Studie wurde schon aus diesen Gründen (und abgesehen von dem 
für die Fragestellung problematischen Cross-over-Design) für den Bericht nicht 
berücksichtigt.  

Die Studie Serebruany 2008 [119-121] verglich bei Patienten mit einer vorangegangenen TIA 
die Kombination aus retardiertem Dipyridamol (zweimal 200 mg täglich) + ASS (zweimal 25 
mg täglich) mit Clopidogrel (75 mg täglich) und der Kombination Clopidogrel (75 mg 
täglich) + ASS (81 mg täglich). Es wurden jeweils 20 Patienten pro Behandlungsarm für eine 
Studiendauer von 30 Tagen randomisiert. Primäres Ziel war die Untersuchung von 
Parametern der Thrombozytenaggregation unter den eingesetzten Therapien. In der 
Publikation wurden jedoch auch Daten zu Wirksamkeits- und Sicherheitsaspekten berichtet, 
die für den Bericht relevant gewesen wären. Allerdings wurde Clopidogrel in den 
Vergleichsgruppen nicht konform mit der Zulassung eingesetzt, da es zwar zur 
Sekundärprophylaxe nach ischämischem Schlaganfall, nicht aber nach TIA zugelassen ist 
[66]. Die Untersuchung wurde deshalb für den Bericht nicht berücksichtigt. Anhand der o. g. 
Studiengröße und Dauer ist jedoch auch nicht davon auszugehen, dass diese Studie einen 
relevanten Effekt auf das Gesamtergebnis dieser Nutzenbewertung gehabt hätte. 

6.3.5 Einschluss nur der Initialphase der EARLY-Studie 

Die EARLY-Studie [34] verglich 2 Strategien für den Einsatz von Dipyridamol + ASS in der 
Sekundärprophylaxe nach akutem ischämischen Schlaganfall: die frühzeitige Gabe in 
empfohlener Dosis (zweimal 200 mg + zweimal 25mg) innerhalb von 24 Stunden nach 
Beginn der Symptome mit einem verzögerten Einsatz in empfohlener Dosis ab Tag 8 nach 
Symptombeginn nach vorheriger Gabe von ASS allein (100 mg täglich) in der Initialphase 
über 7 Tage. Der frühzeitige Einsatz von Dipyridamol + ASS innerhalb von 24 Stunden bei 
akutem Schlaganfall geht konform mit der Zulassung. Da ab Tag 8 in beiden Gruppen 
Dipyridamol + ASS gegeben wurde, boten nur die ersten 7 Tage der EARLY-Studie die 
Möglichkeit eines Substanzvergleiches, und zwar zwischen Dipyridamol + ASS und ASS 
allein. Folglich wurden für den Bericht nur die Ergebnisse der EARLY-Studie nach einer 
Beobachtungszeit von 7 Tagen berücksichtigt. 
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7 Fazit  

Es gibt einen Hinweis auf einen Nutzen der Kombinationsbehandlung mit 
Dipyridamol + ASS bezüglich der Verhinderung nicht-tödlicher Schlaganfälle und 
transitorisch ischämischer Attacken in der Langzeittherapie (Behandlungsdauer mindestens 
12 Monate). Es gibt keinen Beleg dafür, dass die Kombinationsbehandlung die Mortalität 
reduziert. Dem Hinweis auf einen Nutzen stehen Hinweise auf einen Schaden durch das 
Auftreten von schwerwiegenden und nicht schwerwiegenden Blutungen, Studienabbrüchen 
wegen unerwünschter Ereignisse sowie unerwünschten Ereignissen insgesamt gegenüber. 

Es gibt keinen Beleg dafür, dass die Kombinationsbehandlung mit Dipyridamol + ASS einen 
Zusatznutzen gegenüber einer Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer 
(ASS oder Clopidogrel) hat. Dabei gibt es keinen Anhaltspunkt dafür, dass sich diesbezüglich 
ein Unterschied in den Aussagen in Bezug auf ASS oder Clopidogrel als Vergleichstherapie 
ergibt. Dem fehlenden Zusatznutzen steht ein Beleg für einen größeren Schaden unter der 
Kombinationsbehandlung gegenüber. Dieser größere Schaden ergibt sich insbesondere 
aufgrund häufiger auftretender schwerwiegender Blutungen in der Langzeittherapie, für 
Patienten unter 65 Jahre auch intrakranieller Blutungen. Es gibt keinen Beleg dafür, dass unter 
Dipyridamol + ASS im Vergleich mit ASS oder Clopidogrel andere schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse häufiger auftreten. Darüber hinaus gibt es für die Kurzzeittherapie 
einen Hinweis und für die Langzeittherapie einen Beleg dafür, dass Studienabbrüche wegen 
unerwünschter Ereignisse unter Kombinationsbehandlung häufiger auftreten. 
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Anhang A: Suchstrategien 

1. Biosis  

 BIOSIS Previews 1969 to 2009 Week 49 (Ovid) 

Recherchezeitraum unbegrenzt 

Datum der Recherche: 17.11.2009 

# Searches Results

1 Dipyridamol*.mp. 9116  

2 (Aggrenox or Asasantin).ab,ti. 20  

3 or/1-2 9122  

4 (stroke* or apople*).mp. 90819  

5 ((brain or cerebral) and (ischa?mi* or infarct*)).mp. 24994  

6 tia.mp. 3146  

7 (transient adj3 ischa?mi*).mp. 1076  

8 ((brain or vascular or cerebrovascular) adj3 (disorder* or diseas* or accident* 
or event* or cause*)).mp.

111644 

9 or/4-8 207977 

10 and/3,9 764  

11 (random* or Placebo*).mp. 434463 

12 ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) adj6 (blind* or mask*)).mp. 81674  

13 (Clinic* adj6 (trial* or Stud*)).mp. 274162 

14 (cross over or crossover).mp. 37911  

15 Clinical trial.cb. 31931  

16 or/11-15 699038 

17 system* review*.mp. 11878  

18 ((pool* or meta) and analys*).mp. 47180  

19 (metaanalys* or meta analysis).mp. 18270  

20 (medline or embase or cochrane).mp. 14870  

21 (review* and search*).mp. 18316  

22 or/17-21 74111  

23 or/16,22 754025 

24 and/10,23 164  
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2. The Cochrane Library 

 Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews) 

 Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) 

 Health Technology Assessment Database (Technology Assessments) 

Suchoberfläche: Wiley 

Recherchezeitraum unbegrenzt 

Datum der Recherche: 17.11.2009 

ID Search Hits 

#1 MeSH descriptor Dipyridamole explode all trees 553 

#2 dipyridamol* 1062 

#3 Aggrenox or Asasantin 19 

#4 (#1 OR #2 OR #3) 1069 

#5 MeSH descriptor Ischemic Attack, Transient explode all trees 426 

#6 MeSH descriptor Brain Ischemia explode all trees 1673 

#7 MeSH descriptor Stroke explode all trees 3140 

#8 (stroke* or apople*):ti,ab 13034

#9 ((brain or cerebr*) and (ischemi* or ischaemi* or infarct*)):ti,ab 3025 

#10 tia:ti,ab 302 

#11 (transient NEAR/3 (ischemi* OR ischaemi*)):ti,ab 726 

#12 ((brain or vasc* or cerebrovasc*) NEAR/3 (disorder* or diseas* or accident* or 
event* or cause*)):ti,ab 

3341 

#13 (#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12) 18174

#14 (#4 AND #13) 247 

#15 (#14) 235 
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3. Embase 

 EMBASE 1980 to 2009 November 13 (Ovid) 

Verwendete Suchfilter für RCT-und SR-Suche [122]. 

Recherchezeitraum unbegrenzt 

Datum der Recherche: 17.11.2009 

# Searches Results 

1 Dipyridamole/ 15190  

2 dipyridamol*.ab,ti. 6330  

3 (Aggrenox or Asasantin).ab,ti. 36  

4 or/1-3 15966  

5 transient ischemic attack/ 10877  

6 brain ischemia/ 34277  

7 exp Stroke/ 70224  

8 (stroke* or apople*).ab,ti. 92059  

9 ((brain or cerebral) and (isch?emi* or infarct*)).ab,ti. 55744  

10 tia.ab,ti. 3397  

11 (transient adj3 isch?emi*).ab,ti. 12404  

12 ((brain or vasc* or cerebrovasc*) adj3 (disorder* or diseas* or accident* or 
event* or cause*)).ab,ti.

64510  

13 or/5-12 216548  

14 random*.tw. 414845  

15 clinical trial*.mp. 631704  

16 exp treatment outcome/ 510922  

17 or/14-16 1227320 

18 meta-analys*.mp. 47050  

19 search*.tw. 117389  

20 review.pt. 970378  

21 or/18-20 1079013 

22 or/17,21 2090372 

23 and/4,13,22 1604  
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4. Medline 

 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 

 Ovid MEDLINE(R) Daily  

 Ovid MEDLINE(R) 1950 to Present 

Verwendete Suchfilter für RCT-Suche [123] und SR-Suche [122]. 

Recherchezeitraum unbegrenzt 

Datum der Recherche: 17.11.2009 

# Searches Results 

1 Dipyridamole/ 7181  

2 dipyridamol*.ab,ti. 7043  

3 (Aggrenox or Asasantin).ab,ti. 49  

4 58-32-2.rn. 7181  

5 or/1-4 9445  

6 Ischemic Attack, Transient/ 15818  

7 exp Brain Ischemia/ 66786  

8 exp Stroke/ 56900  

9 (stroke* or apople*).ab,ti. 108679  

10 ((brain or cerebr*) and (isch?emi* or infarct*)).ab,ti. 69411  

11 tia.ab,ti. 3863  

12 (transient adj3 isch?emi*).ab,ti. 13818  

13 ((brain or vasc* or cerebrovasc*) adj3 (disorder* or diseas* or accident* or 
event* or cause*)).ab,ti. 

80495  

14 or/6-13 249487  

15 and/5,14 1028  

16 clinical trial.pt. 469758  

17 randomized.ab. 207796  

18 placebo.ab. 124741  

19 clinical trials as topic/ 150052  

20 randomly.ab. 152366  

21 trial.ti. 89924  
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# Searches Results 

22 drug therapy.fs. 1383588 

23 effects.ti. 551033  

24 comparative study/ 1493158 

25 or/16-24 3528916 

26 meta analysis.mp,pt. 40715  

27 review.pt. 1522326 

28 search*.tw. 157156  

29 or/26-28  1652746 

30 or/25,29 4835650 

31 30 and 15 762  

32 [Abgleich mit Pubmed Recherche] 107  

33 31 not 32 687  
 

5. Pubmed 

Recherchezeitraum unbegrenzt 

Datum der Recherche: 17.11.2009 

Search  Most Recent Queries  Result 

#3  Search dipyridamol* 9168  

#4  Search Aggrenox[TIAB] or Asasantin[TIAB] 30  

#5  Search #3 OR #4 9170  

#6  Search stroke*[TIAB] or apople*[TIAB] 103945 

#7  Search (brain[TIAB] or cerebr*[TIAB]) and (ischemi*[TIAB] or 
ischaemi*[TIAB] or infarct*[TIAB]) 

66567  

#8  Search tia[TiAB] 3676  

#9  Search transient[TIAB] AND (ischemi*[TIAB] or ischaemi*[TIAB]) 18662  

#10  Search (brain OR vasc* OR cerebrovasc*) AND (disorder* OR diseas* 
OR accident* OR event* OR cause*) 

696508 

#11  Search #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 788031 

#12  Search #5 AND #11 1628  

#13  Search systematic[sb] OR in process[sb] 439584 

#14  Search #12 AND #13 102  
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Anhang B: Liste der ausgeschlossenen Dokumente zum Thema mit Ausschlussgründen 

Nicht E1 

1. Joseph R, D'Andrea G, Oster SB, Welch KM. Whole blood platelet function in acute 
ischemic stroke: importance of dense body secretion and effects of antithrombotic agents. 
Stroke 1989; 20(1): 38-44. 

Nicht E2 

1. Aspirin plus dipyridamole versus aspirin alone after cerebral ischaemia of arterial origin 
(ESPRIT): randomised controlled trial. Lancet 2006; 367(9523): 1665-1673. 

2. Acheson J, Danta G, Hutchinson EC. Controlled trial of dipyridamole in cerebral vascular 
disease. Br Med J 1969; 1(5644): 614-615. 

3. Algra A. ESPRIT: confirmed role of dipyridamole and aspirin combination therapy for 
secondary stroke prevention. Int J Stroke 2006; 1(Suppl 1): 7. 

4. Algra A. Esprit: mild anticoagulation, acetylsalicylic acid plus dipyridamole or 
acetylsalicylic acid alone after cerebral ischemia of arterial origin [CTP28] [online]. In: 
International Stroke Conference ePosters Archive: International Stroke Conference 2005; 02.-
04.02.2005; New Orleans, USA. 2010 [Zugriff: 15.06.2010]. URL: 
http://asa.scientificposters.com. 

5. American-Canadian Co-operative Study Group. Persantine Aspirin Trial in cerebral 
ischemia. Stroke 1983; 14(1): 99-103. 

6. American-Canadian Co-operative Study Group. Persantine Aspirin Trial in cerebral 
ischemia; part II: endpoint results. Stroke 1985; 16(3): 406-415. 

7. American-Canadian Co-operative Study Group. Persantine aspirin trial in cerebral 
ischemia; part III: risk factors for stroke. Stroke 1986; 17(1): 12-18. 

8. Bousser MG, Eschwege E, Haguenau M. 'A.I.C.L.A.' controlled trial of aspirin and 
dipyridamole in the secondary prevention of atherosclerotic cerebral ischemia; part II: 
baseline studies [Französisch]. Rev Neurol (Paris) 1982; 138(1): 1-15. 

9. Bousser MG, Eschwege E, Haguenau M, Lefaucconnier JM, Thibult N, Touboul D et al. 
"AICLA" controlled trial of aspirin and dipyridamole in the secondary prevention of athero-
thrombotic cerebral ischemia. Stroke 1983; 14(1): 5-14. 

10. Bousser MG, Eschwege E, Haguenau M, Lefauconnier JM, Thibult N, Touboul D et al. 
Cerebral ischemic accidents linked to athero sclerosis a controlled trial of aspirin and 
dipyridamole in the secondary prevention of athero thrombotic cerebral ischemia; 2: baseline 
studies. Rev Neurol (Paris) 1982; 138(1): 1-16. 
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Anhang D: Bislang unveröffentlichte Informationen pharmazeutischer Unternehmen 

Kurzbeschreibung der Studie JASAP 

Die Studie JASAP war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele Phase-III-
Studie, in der eine Fixkombination aus Dipyridamol 400 mg + Aspirin 50 mg (Aggrenox) mit 
Aspirin 81 mg bei japanischen Patienten in der sekundären Schlaganfallprävention verglichen 
wurde. 

Primäres Ziel der Studie war das Nichteintreten eines rezidivierenden Schlaganfalls 
(Nichtereignisrate) nach einem Jahr Behandlung. Sekundäre Ziele waren u. a. die 
Nichtereignisrate von zerebralen Blutungen, subarachnoidalen Blutungen, intrakraniellen 
Blutungen (post hoc), TIA, akuten Koronarsyndromen (akuter Myokardinfarkt, instabile 
Angina, plötzlicher Herztod), anderen vaskulären Ereignissen, ischämischen vaskulären 
Ereignissen (kombinierter Endpunkt), Schlaganfällen (kombinierter Endpunkt), 
Schlaganfällen und Major Blutungen (kombinierter Endpunkt, post hoc) und das Auftreten 
von Blutungen und anderen unerwünschten Ereignissen. Die geplante Fallzahl von 500 
Patienten pro Behandlungsarm berücksichtigte eine Nichtereignisrate nach einem Jahr 
Behandlung von 94 % in der Aggrenoxgruppe und 91,5 % in der Aspiringruppe sowie eine 
Nichtunterlegenheitsgrenze von 2 % mit einer Power von mindestens 80 %. 

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemäß einem computergenerierten 
verdeckten Randomisierungsschema durch ein Randomisierungszentrum zugeteilt. Die 
Randomisierung erfolgte in Blöcken von 8 Patienten, gestuft nach Altersgruppe und Zeit seit 
Indexereignis. Die Verblindung erfolgte anhand von Placebotabletten bzw. -kapseln, welche 
ein mit der Studienmedikation identisches Aussehen hatten (Double-Dummy-Design). 

Die Studie bestand aus einer einwöchigen doppelblinden Run-in-Phase, in der die Patienten 
Aspirin 81 mg sowie Dipyridamol 200 mg + Aspirin 25 mg (Aggrenox) oder Placebo 
erhielten; einer 52- bis 124-wöchigen Erhaltungsphase, in der die Patienten die 
Testinterventionen erhielten, und einer 2-wöchigen Follow-up-Phase nach Ende der 
Behandlung. Die Randomisierung wurde vor Beginn der Run-in-Phase vorgenommen. Visiten 
am Studienzentrum fanden einmal am Anfang der Run-in-Phase, monatlich während der 
Erhaltungsphase und einmal nach der Follow-up-Phase statt. Während der Visiten wurden 
klinische Untersuchungen durchgeführt, Endpunkte evaluiert und unerwünschte Ereignisse 
dokumentiert. 

Die Auswertung wurde primär auf Basis der ITT-Population durchgeführt (als „Full Analysis 
Set – FAS“ bezeichnet). Diese beinhaltete alle randomisierten Patienten ausschließlich derer, 
die keine Studienmedikation genommen hatten und für die keine Daten vorlagen. Eine 
sekundäre Analyse wurde für die Per-Protokoll-Population durchgeführt, die Patienten mit 
Protokollverletzungen, einer Compliancerate < 80 % und Patienten mit abweichenden 
Begleitmedikationen aus der ITT-Population ausschloss. Die Sicherheitsanalyse wurde auf 
Basis des „Treated Set“ durchgeführt, für welches dieselben Kriterien wie für das FAS 
angewendet wurden. Hinsichtlich relevanter Testverfahren wurde für die 



Vorbericht A09-01   
Dipyridamol + ASS nach Schlaganfall oder TIA 

 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0 
06.09.2010

- 159 - 

Wirksamkeitsanalyse die Kaplan-Meier-Methode für die Berechnung von Nichtereignisraten 
(primärer und weiterer Endpunkte) verwendet. Der Gruppenvergleich wurde mittels Cox 
Proportional Hazards Model analysiert. Die Frequenz der Blutungen in den 
Behandlungsgruppen wurde mittels Fishers exakter Test verglichen. 

Einschlusskriterien für die Patienten können dem Bericht in der Studienergebnisdatenbank 
des Herstellers entnommen werden http://trials.boehringer-
ingelheim.com/res/trial/data/pdf/9.178_U09-2224.pdf. Die wichtigsten studienspezifischen 
Ausschlusskriterien waren: Kriterien zum Blutungsrisiko (Hirnblutung, subarachnoidale 
Blutung, zerebrale atrioventrikuläre Fehlbildung, zerebrales atrioventrikuläres Aneurysma, 
Hirntumor; anamnestisch peptisches Ulkus ≤ 3 Jahre, Hämophilie, Blutung Harnwegstrakt, 
Glaskörperblutung, schwere Hypertonie, maligner Tumor, arterielle Gefäßrekonstruktion nach 
Indexereignis), vaskuläre Begleiterkrankungen (Risiko für Hirnembolie aufgrund von 
Herzerkrankungen: Vorhofflimmern, Mitralstenose, schwere Herzklappenerkrankungen; 
akuter Myokardinfarkt oder instabile Angina innerhalb von 6 Monaten vor Studienbeginn), 
Schweregrad mRS 4 oder 5. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

 

http://trials.boehringer-ingelheim.com/res/trial/data/pdf/9.178_U09-2224.pdf
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http://trials.boehringer-ingelheim.com/res/trial/data/pdf/9.178_U09-2224.pdf
http://trials.boehringer-ingelheim.com/res/trial/data/pdf/9.178_U09-2224.pdf
http://trials.boehringer-ingelheim.com/res/trial/data/pdf/9.178_U09-2224.pdf
http://trials.boehringer-ingelheim.com/res/trial/data/pdf/9.178_U09-2224.pdf
http://trials.boehringer-ingelheim.com/res/trial/data/pdf/9.178_U09-2224.pdf
http://trials.boehringer-ingelheim.com/res/trial/data/pdf/9.178_U09-2224.pdf
http://trials.boehringer-ingelheim.com/res/trial/data/pdf/9.178_U09-2224.pdf
http://trials.boehringer-ingelheim.com/res/trial/data/pdf/9.178_U09-2224.pdf
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Anhang E: Ergebnisparameter und Messinstrumente 

Ergebnisparameter und Messinstrumente, die in den ausgewerteten Studien verwendet und für diesen Bericht berücksichtigt wurden. 

Zielgröße / Instrument Erläuterung / Kommentar 
Gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

 

EQ-5D: EuroQoL Selbstbeurteilungsskala zu Lebensqualität 
Der EuroQoL umfasst 5 Faktoren – Mobilität, Selbstversorgung, allgemeine Aktivitäten, Schmerz / Unbehagen, 
Ängstlichkeit / Depression – die jeweils auf einer 3-Punkte-Likert-Skala kodiert werden. Außerdem enthält der Fragebogen eine 
visuelle Analogskala zum Gesundheitsstatus. Daten zu Gütekriterien sind vorhanden [124]. 

Kognition  
MMSE: Mini Mental State 
Examination 

Interviewskala zu Kognition 
Die Mini Mental State Examination ist ein Screeninginstrument, um die kognitive Funktion eines Patienten einzuschätzen, nicht um 
Demenz zu diagnostizieren. Die Anforderungen der 11-Item-Version können in 7 Kategorien eingeteilt werden: örtliche und 
zeitliche Orientierung, Erfassungsgabe, Aufmerksamkeit und Konzentration, Erinnerung, Sprache und visuelle Konstruktion. Es 
werden verschiedene Punkte vergeben: der Score wird summiert, je höher, desto besser die kognitive Funktion. Daten zu 
Gütekriterien sind zahlreich, die Skala wird als reliabel und valide beschrieben [125]. 

Schlaganfallbedingte 
Funktionsstörungen im 
Alltag 

 

mRS: modifizierte Rankin-
Skala 

Fremdbeurteilungs- oder Interviewskala zur Alltagsbewältigung bzw. zur schlaganfallbedingten Funktionsstörung im Alltag 
Die mRS ist eine 7-gradige Skala, bei der der Funktionsstatus des Patienten von 0 = keine Symptome über 1, 2, 3, 4, 5 = keine 
signifikante, leichte, moderate, schwere, schwerste Behinderung bis 6 = Tod eingeschätzt wird [10]. Daten zu Gütekriterien sind 
vorhanden [126]. 

Schlaganfallbedingte 
neurologische Defizite  

 

NIHSS: National Institute of 
Health Stroke Scale 

Fremdbeurteilungs- oder Interviewskala zum neurologischen und Regenerationsstatus von Schlaganfallpatienten 
Die NIHSS besteht aus 11 Items, welche jeweils auf einer 2- bzw. 3-Punkte-Skala (3- bzw. 4-stufig) beurteilt werden. Sie misst 
hierbei die Dimensionen Bewusstseinslage, Sehvermögen in verschiedenen Ausprägungen, Parameter zur Motorik und 
Sinnesempfindung. Daten zu Gütekriterien sind vorhanden [10,127]. 
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Anhang F: Liste der allein wegen des Zulassungsstatus ausgeschlossenen Studien 

Studie Vergleich (mit Angabe N 
[randomisiert]) 

Studiendauer Primärer Endpunkt Grund für 
Nichteinschluss 

Zitate 

AICLA 1983 ASS 1000 mg / Tag (N = 198) 

ASS 1000 mg + Dipyridamol 225 
mg / Tag (N = 202) 

Placebo (N = 204) 

3 Jahre tödlicher und nicht-
tödlicher zerebraler 
Infarkt 

ASS in Kombination und 
alleine überdosiert, kein 
retardiertes Dipyridamol 

[85-92] 

American-Canadian 
Co-operative Study 
1985 

ASS 325 mg 4x / Tag (N = 442) 

ASS 325 mg + Dipyridamol 
75 mg 4x / Tag (N = 448) 

1-Jahres-Daten, 
aber auch bis zu 
4–5 Jahre 
Nachbeobachtung 

zerebraler oder 
retinaler Infarkt oder 
Tod 

ASS in Kombination und 
alleine überdosiert, kein 
retardiertes Dipyridamol 

[93-95] 

Brechter 1980 Antikoagulanzien, 
Coumadin & Heparin (N = 68) 

ASS 1000 mg + Dipyridamol 150 
mg / Tag (N = 67) 

 

12 Monate zerebraler Infarkt ASS in Kombination 
überdosiert, kein 
retardiertes Dipyridamol 

[96,97] 

Chairangsarit 2005 ASS 300 mg / Tag (N = 67) 

ASS 300 mg / Tag + Dipyridamol 
75 mg 3x / Tag (N = 67) 

6 Monate rezidivierender 
ischämischer 
Schlaganfall, TIA 

ASS in Kombination 
überdosiert, kein 
retardiertes Dipyridamol 

[98] 

ESPRIT 2003 orale Antikoagulation mit INR 
zwischen 2,0 und 3,0 (N = 536) 

ASS 30–325 mg / Tag (N = 532) 

---------------- 

ASS 30–325 mg + Dipyridamol 
ER 400 mg / Tag (N = 1363) 

ASS 30–325 mg / Tag (N = 1376) 

bis zu 6 Jahre kombinierter 
Endpunkt: Tod mit 
vaskulärer Ursache, 
nicht-tödlicher 
Schlaganfall, 
Herzinfarkt, relevante 
Blutungskomplikation 

ASS in Kombination 
unterdosiert und 
überdosiert (ca. 42 % der 
Patienten unter 50 mg, ca. 
49 % über 50 mg) 

[115,128-150] 
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Studie Vergleich (mit Angabe N 
[randomisiert]) 

Studiendauer Primärer Endpunkt Grund für 
Nichteinschluss 

Zitate 

ESPS-1 1987 ASS 330 mg + Dipyridamol 75 
mg 3x / Tag (N = 1250) 

Placebo (N = 1250) 

2 Jahre Schlaganfall, Tod ASS in Kombination 
überdosiert, kein 
retardiertes Dipyridamol 

[99-109] 

Fassio 1979 ASS 750 mg + Dipyridamol 225 
mg / Tag (N = 7) 

ASS 1000 mg / Tag (N = 7) 

Dipyridamol 450 mg / Tag (N = 
6) 

8 Monate Plättchenaggregation ASS in Kombination und 
alleine überdosiert, kein 
retardiertes Dipyridamol 

[110] 

Serebruany 2008 
(Einschlusskriterium: 
Patienten mit TIA) 

ASS 50 mg + ER Dipyridamol 
400 mg / Tag (N = 20) 

Clopidogrel 75 mg / Tag (N = 20) 

Clopidogrel 75 mg + ASS 
81 mg / Tag (N = 20) 

30 Tage Änderungen in der 
Plättchenrezeptor-
expression 

Clopidogrel für TIA nicht 
zugelassen 

[119-121] 

Zhao 2005 Aspirin (A 75 mg), Clopidogrel 
(C 75 mg), Dipyridamol ER (D 
400 mg) alleine und in 
Kombination (A, C, D, AC, AD, 
CD, ACD) (N = 11 Gesunde, 11 
Patienten) 

jeweils 2 Wochen 
im Crossover 

Plättchenaggregation 
etc. 

ASS in Kombination 
überdosiert 

[117,118] 

ASS: Acetylsalicylsäure; ER: extended release; INR: International Normalized Ratio; SR: slow release; TIA: transitorisch ischämische Attacke. 
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