Evidenzreport Clopidogrel zur Sekundarprévention des
ischamischen Schlaganfalls

Fragestellung:

Hat die Gabe von Clopidogrel allein an Stelle von ASS oder zusammen mit ASS (duale
Plattchenhemmung — DAPT) Vorteile vor ASS allein zur Sekundarpravention Préavention des
ischamischen Schlaganfalls?

Systematische Literaturrecherche:

Recherche nach Studien in MEDLINE am 17.8.2013, 11.11.2013, 6.2.2015, 19. und
21.3.2015 sowie in Cochrane am 19.3.2015. Aktualisierungs-Recherche in Medline am
10.1.2018 und in Cochrane am 26.1.2018.

Suchworte: Clopidogrel AND Stroke (Limits: RCTs, Metaanalysen und Syst. Reviews),in der
Cochrane-Suche nur Clopidogrel

Zusatzlich wurde eine Arbeit aus einer anderen Recherche zu dieser Leitlinie eingefligt.

Die gefundenen Treffer wurden nach Ein-und Ausschlusskriterien (Tabelle 1) untersucht.
Zunachst wurde ein Titel- und Abstract-Screening durchgefihrt, dann wurden die Volltexte
und von beiden Leitlinien-Autoren unabhangig voneinander bewertet. Insgesamt wurden in
Medline 446 und in Cochrane 100 Artikel durch die systematische Recherche identifiziert.
Einen Uberblick tber die Literaturrecherche gibt Abb. 1.

Tabelle 1: Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien (E)

Population: Personen mit akutem koronarem Syndrom

Intervention: Prasugrel

Control: Vergleich zu Clopidogrel

Outcome: kardiovaskulare Ereignisse und/oder Tod

Ausschlusskriterien (A): Doubletten (Al), keine Untersuchung klinischer Endpunkte (A2),
keine Originalarbeit (auch kein syst. Review oder Metaaanalyse (A3), Andere
Interventionen untersucht (A4), Studien ausschlief8lich zum Design (A5), Darstellung
nur von Leitlinien (A6), prognostische Studien (A7), narrative Reviews (A8), Studien zu
anderen Indikationen (A9), eingeschlossen, aber fir andere Recherchefrage zu dieser
Leitlinien (A10), Artikel nur auf Chinesisch(A11)




Abbildung 1: Flowchart Literaturrecherche
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Zusammenfassung Rechercheergebnisse:

Die Recherche in Pubmed, in der Cochrane-Datenbank sowie aus einer anderen Recherche
zu dieser Leitlinie schloss 25 groRere Arbeiten (>1000 Probanden) zum Outcome Insult unter

DAPT ein. Grundlage waren dem entsprechend 25 grof3e RCTs mit insgesamt 257.250
Patienten, die Daten zu erneuten Stroke unter DAPT vs ASS boten. Die Studienlaufzeit
betrug zwischen einem Monat und 3,6 Jahren.

In der CAPRIE-Studie (2) wurde an 19.185 Probanden eine Monotherapie mit Clopidogrel
mit ASS verglichen. Das Insult-Risiko wurde in der Subgruppe der Patienten mit Schlaganfall
bei Einschluss in die Studie nicht signifikant gesenkt (7,15 vs. 7,7%; p=0,26).

= Clopidogrel allein verhltet nicht besser als ASS allein einen Schlaganfall.

Folgende Studien zum Einsatz einer doppelten Plattchenhemmung mit Clopidogrel+ASS
fanden keine signifikante Senkung der Insult-Haufigkeit gegentiber der alleinigen Gabe von

ASS:
Akronym Referen [Zahl der Insultraten OR 95%- p-Wert
der Studie |z Patienten (groRRere Konfidenz-
Blutungen) Intervall
CURE (8) 12.562 1,2% vs. 1,4% 0,86 0,63-1,18
CREDO (9) 2.116 0,9% vs. 1,1% 0,75 0,221-1,684
MATCH (1) 7.599 15,6% vs. 16,7% -0,6-
(gréRere Blutungen #+2,7
2,6% vs. 1,3%)
COMMIT (14) 45.852 0,9% vs. 1,1% 0,11
CLARITY (16) 3.491 0,9% vs. 1,7%, n.s
CHARISMA |(18) 15.603 1,7% vs. 2,1% p=0,07
PRODIGY (45) 2.027 Kein Unterschied
SPS3 48) 3.020 2,5% vs. 2,7%,
(groRBere Blutungen
in 2,1% vs. 1,1%)
POINT 70) 4.881 Vaskulére Ereignisse
unter DAPT seltener
(5,0 vs. 6,5%),
groRere Blutungen
haufiger (0,9 vs. 0,4%,
kein Nettonutzen.
TARDIS 72) 3.096 6,0 vs. 7,0% 0,9 0,67-1,20 p=0,47

Ein Grof3teil dieser Studien (CURE, CREDO, CLARITY, CHARISMA u.a. erfasste Daten zu
Schlaganfall nur mit und wurde nicht designt, um die spezielle Aufgabe einer
Sekundarpravention des ischdmischen Schlaganfalls zu untersuchen.

Einzig die Studie CHANCE (53) mit 5.170 Probanden zeigte eine signifikante Senkung des
Insult-Risikos (8,2 vs. 11.7%), wenn eine DAPT in der Akutphase nach Insult (Beginn
innerhalb von 24 Stunden nach Insult bzw. TIA und Durchfiihrung fir 3 Monate) eingesetzt

wurde. Die Limitationen dieser Studie, die unten diskutiert werden, sprechen vorerst und v.a.
angesichts der groBen Menge an Studien, die ein Uberwiegen von Blutungs-Komplikationen
vor der nicht signifikanten Senkung der Reinsult-Rate zeigen, gegen ihre Generalisierbarkeit
und Ubertragbarkeit auf die langerfristige Sekundarpravention. Zudem wurde ASS uber 3
Monate mit ASS+Clopidogrel fur nur 3 Wochen (gefolgt von Clopidogrel-Monotherapie)
verglichen — insofern ist eine Aussage zu einem direkten Vergleich kaum maoglich.

Hinzu kommen Zusammenstellungen der 0.a. RCTs in 29 Metaanalysen:
o Referenz (41) zu 12 RCTs mit insgesamt 3.766 Probanden ohne signifikanten Vorteil
der DAPT,



o Referenz (4345) zu 7 RCTs mit insgesamt 48.248 Probanden zeigte zwar ein RR fur
Reinsult von 0,77 (95% CI 0,69-0,86; p<0,001), zugleich aber eine deutlich starkere
Zunahme von Blutungen (RR 3,34; 95% CI 2,08-5,36; p<0,001).

o Referenz (51) zu ebenfalls 7 RCTs mit insgesamt 39.574 Probanden zeigte eine nicht
signifikante Senkung von Schlaganféllen (RR 0,89; 95% CI 0,78-1,01)

e Referenz (66) zu 9 RCTs mit 21.923 Patienten zeigte: eine bis zu 3 Monate lang
durchgefuihrte DAPT senkte die Rate an Re-Insulten um relativ 34%, ohne zu
signifikant mehr Hirnblutungen zu fihren. Eine DAPT von 1 Jahr und langer
beeinflusste die Rate an Re-Insulten nicht (RR 0,92, CI 0,83-1,03), erhohte aber das
Risiko grofl3erer Blutungen (RR 1,90, ClI 1,46-2,48) und von Hirnblutungen (RR 1,61,
Cl1 1,09-2,37)

Zusammenfassend kann gefolgert werden, dass eine duale Plattchenhemmung mit
Clopidogrel+ASS, wenn Uberhaupt signifikant, das Schlaganfall-Risiko weniger stark senkt,
als dadurch gré3ere Blutungen verursacht wurden.

In der PROFESS-Studie (27) mit 20.332 Probanden wurde die Kombination
ASS+Dipyridamol mit Clopidogrel verglichen. Die Insult-Rate unterschied sich nicht
signifikant (9,0 vs. 8,8%), Hirnblutungen traten signifikant haufiger auf.
= Die Kombination Dipyridamol+ASS ist keine Alternative zur Behandlung mit
Clopidogrel.

In der TARDIS-Studie (72) wurde eine Dreifach-Kombination ASS+Clopidogrel+Dipyridamol
mit Clopidogrel allein oder einer Kombination ASS+Dipyridamol verglichen. Die Studie wurde
vorzeitig beendet, nachdem sich abzeichnete, dass die Dreifach-Kombination keinerlei
Vorteile hatte.

In der ACTIVE-W-Studie (19) wurde bei 6.706 Patienten mit Vorhofflimmern die
Insultpravention durch ASS+Clopidogrel mit derjenigen durch Warfarin verglichen (2,39 vs.
1,4%; RR 1,72; p=0,001).
= Die Kombination Clopidogrel+ASS ist keine Alternative zur Antikoagulation mit
Warfarin bzw. Phenprocoumon.

In der ACTIVE-A-Studie (31) wurde bei 7.554 Patienten mit Vorhofflimmern, die fiir eine
Antikoagulation mit Warfarin nicht in Frage kamen, die Kombination Clopidogrel+ASS mit ASS
allein verglichen. Die Insultrate sank dadurch zwar signifikant (2,4 vs. 3,3% p<0,001), dieser
Effekt wurde aber durch eine ebenfalls signifikante Zunahme gréRRerer Blutungen aufgehoben
(2,0 vs. 1,3%; RR 1,57; ClI 1,29-1,92; p<0,001).
= Bei Patienten mit Vorhofflimmern, die fur eine Antikoagulation mit Warfarin nicht in
Frage kommen, ist die Kombination aus Clopidogrel und ASS (DAPT) keine
Alternative.

In der AVVEROES-Studie! wurde Apixaban eingesetzt im direkten Vergleich mit ASS bei
Patienten mit Vorhofflimmern, die fir eine Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten nicht
in Frage kamen. Apixaban war ASS (berlegen (Schlaganfélle nach 1,1 Jahren 1,6 vs. 3,7%).
Insofern kdnnte bei dieser Patientengruppe Apixaban eine Alternative zu ASS sein.

Zu einem zurickhaltenden Umgang mit einer dualen Plattchenhemmung tragen 2
Metaanalysen bei, die das Risiko von Hirn- und anderen grofR3en Blutungen unter einer DAPT
nach Insult untersuchten. Wenn tberhaupt, Uberwiegt nur bei einer bis zu 3-monatigen
DAPT der Nutzen einen moglichen Schaden. Da die Ergebnisse aber fast ausschlief3lich
durch die CHANCE-Studie (53), bei der eine DAPT schon in der Akutphase des Insults
eingesetzt wurde, sowie die POINT-Studie, die keinen Nutzen einer DAPT nach Insult
belegen konnte bestimmt sind erscheint es zu frih, hieraus generalisierende
Schlussfolgerungen zu ziehen (s.0.). Die Kombination aus ASS plus Clopidogrel ist zudem
zur Rezidivprophylaxe von Insulten bisher nicht zugelassen.



Zusammenfassung:

Clopidogrel spielt in der Sekundarpravention des ischamischen bzw. embolischen
Hirninsultes nach einem entsprechendem Eregnis fir den Regelfall keine Rolle. Sein Einsatz
kommt allenfalls bei Unvertraglichkeit von ASS anstelle von letzterer in Frage. Dies
entspricht im Ubrigen der Beschlusslage des Gemeinsamen Bundesausschusses?.

Fir eine doppelte Plattchenhemmung in der Akutphase nach ischAmischem Insult ergeben
sich Hinweise fur einen moglichen Nutzen, wenn sie Uber eine begrenzte Zeit eingesetzt
wird. Allerdings ist derzeit nicht ausreichend abschétzbar, inwieweit entsprechende
Studienergebnisse vorwiegend aus Asien auf deutsche Verhaltnisse Ubertragbar sind.
AulRerdem ist unklar, wie lange nach akutem Insult dann eine DAPT verabreicht werden
sollte, damit die Risiken durch Blutungen nicht Gberwiegen. Zudem fehlt in Europa die
Zulassung fir Clopidogrel im Rahmen einer DAPT bei aktem Insult.



Anhang: Evidenztabelle

Tabelle 2: RCTs, Metaanalysen und/oder systematische Reviews zum Thema
Clopidogrel vs. ASS zur Primar- und Sekundarpravention des ischamischen

Insultes

(Die Ziffer oben in der linken Spalte verweist auf die Reihenfolge der Treffer in der Pubmed-
Recherche und in der Cochrane Library. Ergebnisse der Suche vom 11.8.2013 sind als reine Zahl
dargestellt, Ergebnisse vom 6.2.2015 mit dem Buchstaben c) und vom 19.3.2015 als Zahl mit dem
Buchstaben d), Ergebnisse der Aktualisierungsrecherche vom 10.1.2018 mit dem Buchstaben €)

Autor;
Jahr
Gent (3)

1996

134.
Harker (%)
1999

133.
Hankey (%)
2000

132.
Hankey (%)
2000

Studientyp,
Studienkollektiv
RCT, 19.185 Patienten mit Z.n.
Insult, Infarkt oder bekannter
pAVK erhielten 75 mg
Clopidogrel oder 325 mg ASS

Substudie der o0.a. CAPRIE-
Studie

Cochrane-Review zu 4 RCTs mit
22.656 Patienten mit
kardiovaskuldarem Hochrisiko,
davon 1 Studie (CAPRIE) mit
allein 19185 Patienten zu
Clopidogrel.

Syst. Review zu Thienopyridinen
zu 4 Studien mit 22.656
Patienten — s.o.

Outcome

Insult, Infarkt oder
vaskularer Tod

Sicherheit und
Vertraglichkeit von
Clopidogrel und
ASS

Kardiovaskulare
Ereignisse oder
Tod

Insult und andere
vaskulare
Ereignisse

Bewertung der Studie

Nach durchschnittlich 1,91
Jahren trat der Endpunkt unter
Clopidogrel bei 5,32 und unter
ASS bei 5,83% (p=0,043). Zu
Reinsulten kam es nicht
signifikant seltener (7,15 vs.
7,71%; p=0,26). Nur in der
Subgruppe von Patienten mit
vorbestehender pAVK trat der
Sammel-Endpunkt signifikant
und klinisch relevant seltener auf
(3,71 vs. 4,86%; p=0,0028)
Unterbrechung der Medikation in
beiden Studienarmen gleich
haufig (11,94 vs. 11,92%), kein
Unterschied hinsichtlich Blutbild-
Veranderungen, ebenso nicht
bei Blutungen (9,27 vs. 9,28%).
Zu Magenblutungen (1,99 vs.
2,66%; p<0,002), schweren Gl
Blutungen (0,49 vs. 0,71; p
<0,05) und gastrointestinalen
UAW (27,1 vs. 29,8%, p<0,001)
kam es signifikant seltener
Gabe eines Thienopyridins war
mit einem geringen, statistisch
signifikanten Effekt hinsichtlich
schwerer vaskularer Ereignisse
verbunden (12,0 vs. 13,0%; OR
0,91; 95% CI 0,84-0,98; p=0,01.
Auch Insulte traten seltener auf
(5,7 vs. 6,4%; OR 0,88; 95% ClI
0,79-0,98).

Zur gezielten Betrachtung von
Clopidogrel siehe CAPRIE-
Studie

Unter Thienopyridinen signifikant
weniger vaskulare Ereignisse
(OR 0,91; 95% CI 0,84-0,98;
p=0,01). Clopidogrel scheint
vertraglicher zu sein als
Ticlopidin.



Autor;

Jahr
Yusuf ()
2001

Mehta (8)
2001

127.
Steinhubl (%)
2002

121.
Peters (19)
2003

117.
Diener (1)
2004

Studientyp,

Studienkollektiv
RCT; 12.562 Patienten mit
NSTEMI erhielten innerhalb von
24 Stunden 300 mg Clopidogrel
gefolgt von 75 mg fir 3-12
Monate oder Placebo zusatzlich
zu ASS (CURE-Studie)

RCT; 2.658 Patienten mit
NSTEMI erhielten
durchschnittlich 6 Tage vor
PTCA Clopidogrel oder Placebo
zusatzlich zu ASS und danach
Uberwiegend (zu 80%)
Clopidogrel (PCI-CURE,
Subgruppenanalyse zur CURE-
Studie)

RCT; 2.116 Patienten erhielten
3-24 Stunden vor elektiver PTCA
entweder eine ,loading-dose*
von 300 mg Clopidogrel oder
Placebo. Danach erhielten alle
Patienten 4 Wochen lang 75 mg
Clopidogrel taglich. Danach
erhielten die Patienten der
sloading-dose“-Gruppe den Rest
des Jahres Clopidogrel, die
Ubrigen Placebo zuziglich zu
ASS (CREDO-Studie)
Sekundaranalyse der CURE-
Studie (s.u.), RCT mit 12.562
Patienten mit NSTEMI.
Untersucht wurde der Schutz-
Effekt unterschiedlicher ASS-
Dosierungen

RCT; 7.599 Patienten nach Insult
mit mind. einem zusatzlichen
Risikofaktor erhielten zusatzlich
zu Clopidogrel ASS oder
Placebo

Outcome

Kardiovaskularer
Tod, Infarkt oder
Insult

Kardiovaskularer
Tod, Infarkt oder
dringende
Revaskularisation

Tod, Infarkt oder
Insult nach 1 Jahr
in der intention-to-
treat-Population;
derselbe Endpunkt
zuzlglich
dringender
Revaskularisa-
tionen nach 28
Tagen in der per-
Protokoll-
Population
Kardiovaskularer
Tod, Infarkt oder
Insult

Insult, Infarkt,
vaskularer Tod
oder stationare
Aufnahmen wegen
ischamischer
Beschwerden

Bewertung der Studie

Endpunkt bei 9,3% vs. 11,4%
(HR 0,80; 95% CI 0,72-0,90;
p<0,001) bei gleichzeitig deutlich
mehr grof3eren Blutungen (3,7%
vs. 2,7%; RR 1,38; p=0,001),
aber nicht signifikant mehr
lebensbedrohliche Blutungen
(2,1% vs. 1,8%; p=0,13).

Unter Clopidogrel-
Vorbehandlung kam es seltener
zum kombinierten Endpunkt
(4,5% vs. 6,4%; RR 0,70; 95%
C1 0,50-0,97; p=0,03)

Endpunkt nach 1 Jahr 5,5% vs.
8,5%; p=0,02. Eine Clopidogrel-
Vorbehandlung senkte den 28-
Tage-Endpunkt nicht signifikant
(HR 0,82; p=0,23). Wenn aber
Clopidogrel mindestens 6
Stunden vor der PTCA gegeben
wurde, erreichte der Effekt
nahezu statistische Signifikanz
(HR 0,614; p=0,051).

Clopidogrel war unabhéangig von
der ASS-Dosis Uberlegen (bei
<100 mg 8,6% vs. 10,5%; HR
0,81; 95% CI 0,68-0,97; bei 101-
199 mg 9,5% vs. 9,8%; HR
0,976; 95% CI 0,77-1,22; bei
>200 mg 9,8% vs. 13,6%, HR
0,71; 95% CI 0,59-0,85).
GrolRere Blutungen traten mit
zunehmender ASS-Dosis
haufiger auf (1,9, 2,8 und 3,7%;
p=0,0001). Im Vergleich der
hdchsten mit der niedrigsten
ASS-Dosis lag das Risiko bei
HR 1,9(95% CI 1,29-2,72)
Endpunkt unter DAPT 15,7% vs.
16,7% unter Clopidogrel allein
(ARR-1,0%; 95% CI -0,6-+2,7).
Lebensbedrohliche Blutungen
unter DAPT héaufiger (2,6% vs.
1,3%, 95% CI fur ARR 0,6-1,9)



Autor;

Jahr
116.
Fox (?)
2004

115.
Tran (*3)
2004

Chen (*%)
2005
China

Sabatine (%)
2005

Sabatine (1)
2005
USA und Europa

111.
Serebruany (%)
2005
USA

107.
Bhatt (28)
2006

Studientyp,
Studienkollektiv
RCT, 12.562 Patienten mit
NSTEMI erhielten DAPT oder
ASS allein

Syst. Review zu 111 RCTs zu
Thrombozyten-
Aggregationshemmern. Zu
Clopidogrel wurden nur CAPRIE
und MATCH referiert

RCT; 45.852 Patienten nach V.a.
akuten Myokardinfarkt erhielten 4
Wochen lang 75 mg oder
Placebo zusatzlich zu 162 mg
ASS

RCT, 1.863 Patienten mit STEMI
erhielten zusétzlich zu ASS eine
Loading-dose 300 mg
Clopidogrel und weiter 75 mg
oder Placebo 2-8 Tage vor PTCA

RCT, 3.491 Patienten mit STEMI
erhielten ein Loading-dose 300
mg gefolgt von 75 mg
Clopidogrel zuséatzlich zu ASS
oder Placebo

RCT; 70 Patienten nach Insult
erhielten DAPT oder ASS allein

RCT, Multicenter-Studie; 15.603
Patienten mit bekannten
kardiovaskuldren Krankheiten
oder erhéhtem entsprechendem
Risiko erhielten zuséatzlich zu
ASS entweder Clopidogrel oder
Placebo

Outcome

Kardiovaskularer
Tod, Infarkt oder
Insult

Tod, Reinfarkt oder
Insult

Kardiovaskuléarer
Tod, Reinfarkt oder
Insult nach 30
Tagen

Verschlossene
Koronar-Arterie in
der Angiographie
oder Tod oder
Reinfarkt vor der
Angiographie
Thrombozyten-
Aktivitat

Infarkt, Insult oder
kardiovaskularer
Tod

Bewertung der Studie

Die DAPT war Uberlegen
(9,6%vs 13,2%, RR 0,782; 95%
C10,57-0,90 bei PTCA - und
tendenziell auch bei ACVB
(14,5% vs. 16,2%, RR 0,89;
95% CI 0,71-1,11). Grolere
Blutungen traten bei absolut 1%
mehr Pat. auf. Bei Pat. mit
ACVB lag die Rate
lebensbedrohlicher Blutungen
bei 5,6% vs. 4,23% (RR 1,30;
95% CI 0,91-1,95).

Siehe Bewertung der beiden
Studien CAPRIE und MATCH

Der Sammelendpunkt trat
signifikant seltener unter
Clopidogrel auf (9,2% vs. 10,1%;
p=0,002). Weniger Patienten
starben (7,5% vs. 8,1%; p=0,03)
Signifikante Reduktion des
Sammelendpunktes unter
Vorbehandlung mit Clopidogrel
(3,6% vs. 6,2%; OR 0,54; 95%
Cl10,35-0,85; p=0,008) wie auch
der Einzel-Endpunkte,
numerisch auch von Insulten
(0,4% vs 1,3%, OR 0,32; 95% CI
0,1-1,01); keine signifikante
Zunahme von grofReren oder
kleineren Blutungen (2,0 vs.
1,9%; p>0,99)

Endpunkt zum Zeitpunkt der
Angiographie, unter
Clopidogrel15,0% vs. 21,7%
(OR 0,64; 95% CI 0,53-0,76;
p<0,001), nach 30 Tagen 11,6%
vs. 14,1 (p=0,03)

Kein Unterschied hinsichtlich
von Tod, Hospitalisationen und
schwerer Ereignisse. Der
primére Studienendpunkt ist
klinisch nicht relevant

Primérer Endpunkt 6,8% vs.
7,3% (RR 0,93, 95% CI 0,83-
1,05; p = 0,22). Sekundarer
Endpunkt (Klinik-Einweisung
weg ischamischer Ereignisse)
16,7% vs17,9% (RR

0,92; 95% ClI 0,86-0,995; p=
0,04), groere Blutungen 1,7%
vs. 1,3% (RR 1,25; 95% CI 0,97-
1,61, p=0,09). In der
Clopidogrel-Gruppe waren
kardiovaskulare Todesfalle
haufiger (3,9%vs 2,2%; p=0,01)



Autor;
Jahr
106.
Conolly (1°)
2006

98.

Kennedy (%)
2007

USA und Kanada

100.
Helton (2%)
2007

96.

Wiviott (%)
2007

30 Lander/4
Erdteile

Hart (23)
2007

90.
Reaume (?%)
2008

Studientyp,

Studienkollektiv
RCT, Multicenter-Studie;6.706
Patienten mit Vorhofflimmern
und mindestens einem
zusatzlichen Risikofaktor
erhielten eine orale
Antikoagulation oder
ASS+Clopidogrel

RCT - 392 Patienten erhielten
Clopidogrel oder Placebo
zusatzlich zu ASS

Metaanalyse aus den 5 RCTs
(CURE, CREDO, CLARITY,
COMMITT und CHARISMA) mit
79.624 Patienten

TRITON-TIMI-38-Studie: RCT
mit 13.608 Patienten mit akutem
koronarem Syndrom erhielten
Prasugrel oder Clopidogrel
zusatzlich zu ASS

Metaanalyse aus 29 RCTs zu
28.044 Patienten mit
Vorhofflimmern, die
gerinnungshemmende
Substanzen erhielten (6 RCTs
mit 2900 Patienten unter
Warfarin und 8 RCTs mit 4.876
Patienten unter TAH).

Syst. Review bis Dez 2007 zu
RCTs zur DAPT

Outcome

Insult, andere
Embolien, Infarkt
oder vaskularer
Tod

Insult nach 90
Tagen

Sterblichkeit,
Infarkt, Insult,
Blutungen

Kardiovaskularer
Tod, Infarkt oder
Insult

Ischdmischer und
hamorrhagischer
Insult, gréRere

Blutungen und Tod

Kardiovaskulare
Endpunkte und
Blutungen

Bewertung der Studie

Die Studie wurde vorzeitig
wegen der Uberlegenheit der
Antikoagulation beendet. 3,93%
unter Antikoagulation und 5,60%
unter DAPT erlitten den
Endpunkt (RR 1,44, 95% CI
1,18-1,76; p=0.0003). Patienten
unter Antikoagulation hatten ein
signifikant niedrigeres Risiko fir
grof3e Blutungen.

Die Studie wurde vorzeitig
beendet, weil moglicherweise
wegen des parallel untersuchten
Einsatzes von Simvastatin die
Insult-Rate zu niedrig war, um
geniigend Patienten fir eine
ausreichend gepowerte
Untersuchung einzuschlief3en.
Insultrate 7,1% vs. 10,8% (HR
0,7; 95% CI 0,3-1,2; p=0,19). In
der Clopidogrel-Gruppe gab es
tendenziell haufiger
Hirnblutungen (ARI 1,0%; 95%
Cl-0,4-+2,4)

Die Insultrate lag unter der
DAPT geringfligig niedrig
(1,2%vs 1,4%, OR 0,82; 95% CI
0,73-0,93; p= 0,002). Schwerere
Blutungen traten bei 1,6% vs.
1,3% auf (OR 1,26; 95% CI
1,11-1.41; p < 0.0001)

s. Bewertung Prasugrel im
entsprechenden Evidenzreport.
Insulte traten in beiden Gruppen
bei 1,0% auf (HR 1,02; 95% CI
0,71-1,45). Patienten nach
Insult/TIA starben unter
Prasugrel signifikant haufiger
(23,0%vs 16,0%, HR 1,54; 95%
Cl 1,02-2,32, p=0,04)
Verglichen mit Kontroll-Patienten
reduzierte Warfarin das Insult-
Risiko um 64% (Cl 49-74%) und
TAH um 22% (Cl 6-35%). In der
Metaanalyse wurden nur wenige
Blutungen beobachtet
(<0,3%/Jahr)

Kein Vorteil der Kombination zur
Pravention eines Reinsultes
oder eines kardioembolischen
Insultes bei Patienten mit
Vorhofflimmern.



Autor;
Jahr
88.
Healey (%°)
2008

83.

Sprigg (%)
2008

Grofbritannien

81.
Sacco (%)
2008

80.
Diener (%8)
2008

79.

Jollie (29)
2008
Amerika und
Europa

75.
Massie (3°)
2009

USA und Kanada

Studientyp,

Studienkollektiv
Substudie aus der
internationalen Multicenter-
Studie ACTIVE-W, Kohorte von
Patienten mit Vorhofflimmern mit
niedrigem CHAD2-Score

Phase-II-Studie, RCT, 17
Patienten mit Insult/TIA bekamen
die Dreifach-Kombination
ASS+Clopidogrel+Dipyridamol
oder nur ASS allein
2-fach-faktorieller RCT, 20.332
Patienten aus 35 Landern nach
ischamischem Insult erhielten
entweder 2x20 mg ASS+200 mg
Dipyridamol oder 75 mg
Clopidogrel, aul3erdem wurde
Telmisartan mit Placebo
verglichen (PROFESS)

RCT, 20.332 Patienten aus 35
Landern nach ischamischem
Insult erhielten entweder 2x20
mg ASS+200 mg Dipyridamol
oder 75 mg Clopidogrel,
auRerdem wurde Telmisartan mit
Placebo verglichen (PROFESS)
RCT-Subgruppen-Analyse aus
PCI-CURE: 2.658 Patienten
unter PTCA mit verschiedenen
Dosen ASS: >200, 101-199 und
</=100 mg

RCT, 1.587 Patienten mit
Herzinsuffizienz mit
Sinusrhythmus erhielten Warfarin
(Ziel-INR 2,5-3) oder 162 mg
ASS oder 75 mg Clopidogrel

Outcome

Insulte und
Blutungen

Vertraglichkeit der

Behandlung/

Behandlung wurde
nicht abgebrochen

Primér Reinsult,

sekundarer

Endpunkt: Insult,

Infarkt oder

kardiovaskularer

Tod

Grad der

Behinderung nach
Rankin Scale und
Barthel-Index nach
3 Monaten und
Kognition nach
MiniMental-Test
Kardiovaskularer
Tod, Infarkt, Insult,
grofl3ere Blutungen

Zeit bis zu Tod,
Infarkt oder Insult

Bewertung der Studie

Benefit einer oralen
Antikoagulation auch bei
niedrigem CHAD-2-Score. In
dieser Kohorten-Betrachtung
kein Vergleich zu Clopidogrel mit
oder ohne ASS
Therapieabbruch in der Triple-
Therapie-Gruppe bei 44% vs.
0% in der ASS-Gruppe. 1 Insult
in der Triple-Therapie-Gruppe
(,non-compliant®)

Ein Re-Insult trat nach 2,5
Jahren bei 9,0% der Patienten
unter ASS+Dipyridamol und bei
8,8% unter Clopidogrel auf (HR
1,01; 95% CI 0,92-1,11).
Sekundéarer Endpunkt bei 13,1%
in beiden Gruppen. Mehr
Blutungen unter
ASS+Dipyridamol (4,1% vs.
3,6%, 95% CI 1,00-1,32). HR fir
Hirnblutungen 1,42(95% CI
1,11-1,83).

In den neurologischen
Funktions-Indizes fand sich kein
signifikanter Unterschied

Kardiovaskulare Ereignisse
kamen ahnlich haufig vor (8,6%,
7,4% und 7,1%). GrolRere
Blutungen waren unter der
hoheren Dosierung haufiger
(3,9%, 1,5% und 1,9%). HOhere
Dosen von ASS haben keinen
Vorteil, fihren aber haufiger zu
Blutungen. Uber eine DAPT
wurde hier nichts berichtet.
Warfarin vs. ASS: RR 0,98; 95%
Cl 0,86-1,12; p=0,77);
Clopidogrel vs. ASS: RR 1,08;
95% CI 0,83-1,40; p=0,57);
Warfarin vs. Clopidogrel: RR
0,89; 95% CI0,68-1,16; p=0,39).
Alle 3 Interventionen
unterschieden sich nicht
signifikant



Autor;
Jahr
72.
Conolly (3%)
2009

69.

Wallentin (3?)
2009

USA und Europa

67. und
Cochrane 1
Sudlow (%)
2010

64.

Bath (3%)
2010
Europa und
Amerika

Studientyp, Outcome
Studienkollektiv

RCT, 7.554 Patienten mit

Vorhofflimmern und erhéhtem

Insult-Risiko, die fur eine

Insult, Infarkt,
andere Gefal-
Embolisationen

Antikoagulation nicht in Frage oder
kamen, erhielten 75 mg kardiovaskularer
Clopidogrel oder Placebo Tod

zusétzlich zu ASS

RCT, 18.624 Patienten mit

akutem koronarem Syndrom mit

STEMI und NSTEMI und mit und Insult.

ohne koronare Intervention 'Sicherheits-

verschiedener Art (PTCA, ACVB) endpunkt:
Blutungen

Priméarer Endpunkt
Tod, Infarkt und

Cochrane-Review zu 10 Studien Kardiovaskulare
mit 26.865 kardiovaskularen Ereignisse
Hochrisiko-Patienten. Nur ein

RCT mit 19.185 Patienten

verglich ASS mit Clopidogrel.

Priméar funktioneller
Zustand nach 30
Tagen, sekundar
Rezidiv oder Tod
nach 90 Tagen

RCT im faktoriellen Design.
Subgruppenanalyse der
PROFESS-Studie mit 1360
Patienten, die nach Insult
ASS+Dipyridamol oder
Clopidogrel erhielten.

Bewertung der Studie

Sammelendpunkt nach 3,6
Jahren (6,8% versus 7,6% pro
Jahr, RR 0,89; 95% CI0,81-0,98;
p= 0,01). Diese Endpunkt-
Senkung war vorrangig durch
eine Senkung des Insultrisikos
verursacht (2,4% vs. 3,3%, RR
0,72; 95% Cl 0,62-0,83, p=0,08).
GroRere Blutungen ereigneten
sich unter Clopidogrel bei 2,0%
vs. 1,3% (RR 1,57; 95% CI 1,29-
1,92; p=<0,001). Der geringe
Vorteil von Clopidogrel wurde
durch die Blutungen
aufgehoben.

Primarer Endpunkt 9,8% der
unter 180 mg Ticagrelor und
11,7% unter Clopidogrel (HR
0,84; 95% CI 0,77-0.92,
P<0.001). Kein Unterschied
nach Art der Intervention und
des Infarktes (STEMI bzw.
NSTEMI). Gesamtsterblichkeit
4,5% vs. 5,9%. Kein signifikanter
Unterschied bei grof3eren
Blutungen (11,6% vs. 11,2%,
p=0,43), aber bei ACVB mehr
schwere Blutungen unter
Ticagrelor (4,5% vs. 3,8%,
p=0,03). Keine Aussage zur
Frage, ob Clopidogrel zusatzlich
zu ASS hinsichtlich der Insult-
Wabhrscheinlichkeit vorteilhaft ist.
Thienopyridine fihrten zu einem
signifikanten, aber geringen
Rickgang bei vaskularen
Ereignissen (11,6% vs. 12,5%;
95% OR 0,92; CI10,85-0,99). In
diesem syst. Review wurden
Ticlopidin und Clopidogrel
zusammengefasst. Auch wenn
die Clopidogrel-Studie den
grofRten Teil der Patienten
beisteuerte, kann hieraus nicht
auf den Effekt von Clopidogrel
geschlossen werden.

Nach 30 Tagen fand sich kein
Unterschied auf der mod.
Rankin-Skala (OR 0,97; 95% ClI
0,79- 1,19). Die Haufigkeit von
Tod, groReren Blutungen und
anderen UAW unterschied sich
nicht.



Autor;

Jahr
Berger (%)
2010

58.
Hankey (36)
2010

55.
Mehta (¥7)
2010

Greenhalgh (38)
2011

Cochrane2. (®9)
Lip
2011

34,

Conolly ()

2011

Kanada, Italien
und Deutschland

Studientyp,

Studienkollektiv
Substudie der CHARISMA-
Studie mit 15.603 Patienten in
Australien, Europa und den USA
mit erh6htem kardiovaskularem
Risiko. Es wurde 75 mg
Clopidogrel tagl. im Vergleich zu
Placebo zusatzlich zu ASS
untersucht.

Substudie der CHARISMA-
Studie mit 15.603 Patienten in
Australien, Europa und den USA
mit erhéhtem kardiovask. Risiko.
Es wurde 75 mg Clopidogrel tagl.
im Vergleich zu Placebo
zusatzlich zu ASS untersucht.
Multicenter-Studie in 38 Landern.
RCT mit 25.086 Patienten mit
akutem koronarem Syndrom
erhielten eine verdoppelte
loading dose und 6 Tage lang
150 mg Clopidogrel statt 75 mg/d
und 300-325 vs. 75-100 mg ASS
(CURRENT OASIS-2).

HTA-Report zu den 4 Studien
CAPRIE, ESPRIT, PROFESS
und ESPS-2

Syst. Review

Nutzen von Thrombozyten-
Aggregationshemmern und
Antikoagulanzien bei

Menschen mit Hypertonie

RCT, 7554 Patienten mit
Vorhofflimmern in der ACTIVE-A-
Studie, die nicht fur eine orale
Antikoagulation in Frage kamen

Outcome

Haufigkeit, Verlauf
und Sterblichkeit
von Blutungen
unter DAPT

Schwere
neurologischer
Folgen von
Insulten (mod.
Rankin-Scale)
nach 3 Monaten

Kardiovaskularer
Tod, Infarkt und
Insult nach 30
Tagen

Tod und
ischamische
Ereignisse

Tod, ischéamische
und Blutungs-
ereignisse

Bewertung der Studie

Unter DAPT gab es 1,7% vs.
1,3% schwere (p=0,087) und
2,1% vs. 1,3% méaRige
Blutungen. Das Blutungsrisiko
war im 1. Jahr am hdchsten.
Subgruppenanalysen ergaben
keinen Unterschied bei Schwere
und Haufigkeit der Blutungen
unter Adjustierung an
kardiovaskulére Risikofaktoren.
Es fand sich eine starke
Korrelation zwischen maRig
starken Blutungen und der
Sterblichkeit (HR 2,55; 95% CI
1,71-3,80; p<0,0001), wie auch
der Infarktrate (HR 2,92; 95% CI
2,04-4,18; p<0,0001 und der
Insultrate (HR 4,20; 95% CI
3,05-5,77; p<0,0001)

Kein Unterschied zwischen
Clopidogrel und Placebo
zusatzlich zu ASS

Die doppelte Clopidogrel-Dosis
senkte den Endpunkt von 4,5%
auf 3,9% (HR 0,86, 95% CI
0,74-0,99, p=0,039) bei einer
hoheren Rate gréRerer
Blutungen (1,6%vs 1,1% (HR
1,41; 95% CI 1,09-1,83, p=
0,009). Die héhere und die
niedrigere ASS-Dosis
unterschieden sich weder
hinsichtlich des kombinierten
Endpunktes (4,1% vs 4,2%)
noch hinsichtlich der Rate
groRRerer Blutungen (1,5% vs.
1,3%).

Die kosteneffizienteste Therapie
nach Insult ist Clopidogrel,
gefolgt von ASS+Dipyridamol,
gefolgt von ASS allein, nach
Infarkt ASS, gefolgt von
Clopidogrel, bei pAVK
Clopidogrel, gefolgt von ASS
Der Nutzen von Clopidogrel bei
Menschen mit Hypertonie kann
noch nicht beurteilt werden

Die Hinzuftigung von
Clopidogrel zu ASS verhitete
Insulte nicht signifikant besser
als ASS allein (HR 0,57, 95%
Cl0,12-1,24).



Autor;

Jahr
Cochrane 3.
Squizzato (*)
2011

Cochrane4.
(*2)
2012

28.
Geeganage (*3)
2012

26.
Zhou (%)
2012

24,

Valmigli (#°)
2012

Italien

Studientyp,
Studienkollektiv
Syst. Review zu DAPT vs. ASS
allein zur kardiovaskularen
Pravention

Syst. Review zum Einsatz von
ADP-Rezeptor-Antagonisten bei
Menschen mit Diabetes

Metaanalyse Uber 12 RCTs mit
3766 Patienten nach Insult/TIA
mit DAPT vs. ASS-Monotherapie

Metaanalyse tUber 7 RCTs mit
48.248 Patienten, Vergleich
Clopidogrel + ASS vs. ASS allein
oder Clopidogrel allein

RCT mit 2027 Patienten nach
Implantation verschiedener

Outcome

Sterblichkeit,
Infarkt, Insult,
instabile Angina
pectoris, kard.
Dekompensation,
Revaskularisa-
tionen, Blutungen
und andere UAW

Kardiovaskulare
Ereignisse

Rezidiv-Insult

GroRere
kardiovaskulére
Ereignisse,
Infarkte, Insulte
oder grol3ere
Blutungen

Gesamtsterblich-
keit, Infarkt oder

koronarer Stents erhielten nach 1 Insult

Monat eine doppelte
Plattchenhemmung mit
Clopidogrel fur entweder 6 oder
24 Monate.

Bewertung der Studie

Es konnten nur die beiden
bereits oben besprochenen
RCTs CHARISMA und CURE
eingeschlossen werden. Der
Nutzen hinsichtlich
kardiovaskulérer Ereignisse
wurde durch den Schaden
(Blutungen) zumindest
aufgewogen. Insulte wurden
nicht gesondert aufgefuhrt.

Die Evidenz zum Einsatz von
ADP-Rezeptor-Antagonisten bei
Menschen mit Diabetes ist
ungentgend

DAPT mit ASS+Clopidogrel bzw.
ASS+Dipyridamol reduzierte vs
ASS allein signifikant die Rate
an Rezidiv-Insulten (HR 0,67;
95% CI 0,49-0,93) und von
grol3eren vaskularen
Ereignissen (HR 0,75; 95% CI
0,56-0,99). Im direkten Vergleich
zwischen ASS und
ASS+Clopidogrel sowie
zwischen ASS und
ASS+Dipyridamol wurde jeweils
keine Signifikanz erzielt.
Lediglich durch die methodisch
zu hinterfragende Zusammen-
fassung unterschiedlicher
Interventionen konnte eine
Signifikanz errechnet werden.
Keine signifikanten Unterschiede
bei kardiovaskularen
Ereignissen (OR 0,94; 95% CI
0,83-1,06), Infarkten (OR 1,07;
95% CI 0,77-1,49) und Insulten
(OR 0,98; 95% CI 0,85-1,13)
zwischen DAPT und
Monotherapien, aber signifikant
mehr gréere Blutungen (OR
3,34; 95% CI 2,08-5,36,
p<0,001). Der nicht signifikante
Nutzen einer DAPT wurde durch
ihren Schaden uberwogen.
Sowohl der Sammelendpunkt
(10,1% bei 24-monatiger vs.
10,0% bei 6-monatiger DAPT)
unterschieden sich nicht (HR
0,98; 95% CI 0,74 —1,29;
p=0,91). Genauso wenig fand
sich kein Unterschied in den
einzelnen Endpunkten.
Indikation dieser Arbeit war kein
Schlaganfall, sondern die
Implantation koronarer Stents



Autor;

Jahr
Palacio ()
2012

18.
Dewilde (*7)
2012

14.
Benavente (#8)
2012

8.
Aradi (*)
2012

Studientyp, Outcome
Studienkollektiv

Syst. Review zu 12 RCTs mit

90.934 Patienten mit

kardiovaskularen Erkrankungen

oder entspr. Risiko, die entweder

eine DAPT oder ASS allein

erhielten

Sterblichkeit

Network-Metaanalyse zu 6 RCTs Schlaganfall
und einer Metaanalyse:

Vergleich von Clopidogrel mit
ASS+Dipyridamol. Gesucht

wurde nach Confoundern, die die
unterschiedlichen Ergebnisse

verschiedener RCTs erklaren

kénnen.

RCT zu 3020 Patienten mit
vorangegangenem lakunarem
Infarkt. Zusatzlich zu 325 mg
ASS wurden Clopidogrel oder
Placebo gegeben

Hirnblutung

Syst. Review/Metaanalyse —

gefunden wurden u.a. 4 RCTs Tod, Infarkt,
mit 64.027 Patienten mit Schlaganfall,
instabiler Angina/akutem Hirnblutung

koronarem Syndrom zum
Vergleich von Clopidogrel mit
Placebo zuséatzlich zu ASS
gegeben

Rezidiv-Insult und

Kardiovaskularer

Bewertung der Studie

Kein Anstieg der Sterblichkeit
weder in 4 kurz laufenden (2-12
Wochen) (OR 0,93; 95% ClI
0,87-0,99) noch in 7 lang
laufenden (>3 Monate) Studien
(HR 0.97; 95% CI 0,91-1,04).
Unter Hinzufligung von
Clopidogrel kam es zu einem
Anstieg tddlicher Hirnblutungen
(OR 1,35; 95% CI 0,97-1,90)
und weniger Infarkten

(OR 0,82; 95% CI 0,74-0,91).
Die Wahrscheinlichkeit fur einen
Insult lag mit der Kombination
von ASS+Dipyridamol nicht
signifikant niedriger, wenn nicht
auf die ASS-Dosis adjustiert
wurde (OR 0,85, 95% CI 0,68-
1,05); dieser nicht signifikante
Unterschied verlor sich zudem,
wenn auf die ASS-Dosis
adjustiert wurde (OR 0,96, CI
0,73-1,25). Im direkten RCT-
Vergleich in der PROFESS-
Studie war der Outcome in
beiden Gruppen ebenfalls gleich
(OR1,02, 95% CI 0,93-1,12).
Nach 3,4 Jahren kein
signifikanter Unterschied
hinsichtlich Insult (2,5% vs.
2,7%; HR 0,92, 95% CI 0,72-
1,16). Das Risiko gréRerer
Blutungen war fast verdoppelt
(2,1% vs. 1,1%; HR 1,97; 95%
Cl 1,41-2,71). Die
Gesamtsterblichkeit stieg an
(HR 1,52; 95% CI 1,14-2,04,
p=0,004)

Clopidogrel war Placebo
hinsichtlich kardiovaskularer
Sterblichkeit (OR 0,93; 95% CI
0,87-0,99, p=0,02), Infarkt (OR
0,80; 95% CI 0,74-0,88,
p<0,00001) und Insult (OR 0,84;
95%CI 0,72-0,97, p=0,02)
Uberlegen, ohne zu mehr
Hirnblutungen zu fiihren (OR
0,96; 95%CI 0,69-1,33, p=0,79).
Es wurde aber der Einsatz von
Clopidogrel aus kardialer
Indikation untersucht, nicht nach
Schlaganfall. Patienten mit ACS
und friherem Insult wurden nicht
separat ausgewertet.



Autor;

Jahr
Cochrane 5.
Lip (*°)
2012

5.
Bellemain-Appaix
(*?)

2012

Wang (%9)
2013
China

Studientyp, Outcome
Studienkollektiv
Syst. Review zu 3 RCTs zu
gerinnungshemmender Therapie
bei 1981 Patienten mit
Herzinsuffizienz und
Sinusrhythmus. Die grof3te
Studie®! untersuchte unverblindet
Warfarin vs. verblindet ASS oder

Clopidogrel

Tod, Infarkt oder
Insult

Syst. Review zu 6 RCTs, 2
Analysen dieser RTCs und 7
Beobachtungs-Studien zur
Frage, was eine Vorbehandlung
mit Clopidogrel vor PTCA nitzt.
Gesamt-Patientenzahl 37.814, in
RCTs 8.608

Priméar: Gesamt-
sterblichkeit und
grol3e Blutungen,
sekundar: gréRere

RCT - 5170 Patienten mit
kleinerem Insult oder TIA
erhielten initial 300 mg
Clopidogrel und weiter 75 mg
Clopidogrel tGiber 90 Tage plus
zusatzlich zu 75 mg ASS uber 21
Tage oder Uiber 90 Tage Placebo
und 75 mg ASS (CHANCE-
Studie)

Insult innerhalb 3
Monaten

kardiale Ereignisse

Bewertung der Studie

Der Sammelendpunkt war unter
allen Behandlungsformen
ahnlich. Hinsichtlich der
Gesamtsterblichkeit gab es
keinen Unterschied zwischen
Warfarin und ASS (OR 0,85;
95% CI 0,64-1,11)
oderkardiovaskularer
Sterblichkeit (OR 0,97; 95% ClI
0,67-1.12). Unter Warfarin gab
es signifikant mehr grofliere
Blutungen (OR 1,82; 95% CI
1,08-3,07). Zur Clopidogrel-
Wirkung auf die Insult-Rate
wurden keine Aussagen
gemacht.

Eine Vorbehandlung mit
Clopidogrel fuhrte nicht zu einer
signifikanten Senkung der
Gesamtsterblichkeit (1,54% mit
Vorbehandlung, 1,79% ohne;
OR 0,80;95% CI 0,57-
1,11;p=0,17), aber zu einer
Reduktion grol3erer kardialer
Ereignisse (9,83%vs. 12,35%;
OR 0,77; 95% CI 0,66-
0,89;p=0,001). Keine
signifikante Zunahme gréRerer
Blutungen (3,57% vs. 3,08%;
OR 1,18;95% CI 0,93-1,50;
p=0,18). In 5 der 7
eingeschlossenen RCTs wurde
zur Insult-Rate unter Clopidogrel
berichtet (nach Clopidogrel-
Vorbehandlung 0,54% vs 0,94%,
OR 0,59, 95%-CI 0,31-1,12)
Insult bei 8,2% unter Clopidogrel
+ ASS und bei 11,7% unter ASS
allein (HR 0,68, 95% CI 0,57-
0,81, p<0,001). Mittelschwere
und schwere Blutungen sowie
Hirnblutungen waren gleich
haufig.

Einschrankungen: Stark
selektiertes Patientenkollektiv in
dieser Studie — von den
gescreenten Patienten nahmen
nur 12% teil. Ubertragbarkeit auf
europaische Patienten fraglich.
Unklar bleibt der Stellenwert der
Gabe von Clopidogrel von Tag
22-90 statt ASS. Therapie akuter
Insulte innerhalb von 24
Stunden.



Autor;
Jahr
Lee (%4

2013

Wong(%°)
2013

Studientyp, Outcome
Studienkollektiv

Syst. Review zu 7 RCTs mit

39.574 Patienten mit DAPT vs.

ASS bzw. Clopidogrel allein nach

Insult

Insultrezidiv und
Hirnblutung

Syst. Review zu 14 Studien mit  Insult, TIA, Infarkt
9.012 Patienten, die eine DAPT  und Tod

im Vergleich zu einer einfach

Plattchenhemmung nach Insult

untersuchten

Bewertung der Studie

Das Risiko fiur Reinsult
unterschied sich nicht signifikant
(RR 0,89; 95% CI 0,78-1,01)
zwischen DAPT und ASS-
Monotherapie bzw. zwischen
DAPT und Clopidogrel-
Monotherapie (RR 1,01; 95% CI
0,93-1,08). Das Risiko fir
Hirnblutungen unterschied sich
nicht signifikant (RR 0,99; 95%
Cl 0,70-1,42) zwischen DAPT
und ASS-Monotherapie, war
aber héher unter DAPT als unter
Clopidogrel-Monotherapie (RR
1,46; 95% CI 1,17-1,82).

Eine DAPT senkte das Risiko fir
Re-Insulte (RR 0,69; 95% ClI
0,60-0,80; p>0,001) und auch
den Sammelendpunkt signifikant
(RR 0,71; 95% CI 0,63-0,81;
p<0.001) und erhdhte das Risiko
fur groRere Blutungen nicht
signifikant (RR 1,35; 95% CI
0,70-2,59, p=0.37). In diese
Metaanalyse wurden
verschiedene Formen der DAPT
einbezogen (ASS+Clopidogrel,
ASS+Dipyridamol,
ASS+Cilostazol). Eine Aussage
speziell zu einer DAPT mit
ASS+Clopidogrel lasst sich
daraus nicht ableiten und wurde
nicht separat analysiert.



Autor;

Jahr
13b)
Gouya (%)
2014

Cochrane 6
Sandercock 2014

9

6¢)
Bakheet (%8)
2014

Studientyp,

Studienkollektiv
Syst. Review mit Metaanalyse
von 22 Studien mit 173.371
Patienten mit verschiedenen
kardiovaskularen Erkrankungen
(,;overall population®). Analysiert
wurde die Gesamtpopulation
sowie separat die Patienten mit
zerebrovaskularem Vorereignis;
Vergleich von ASS allein mit
ASS plus einem ADP-Rezeptor-
Hemmer (aulRer Ticlopidin)

Syst. Review zu 8 RCTs zum
Einsatz von TAH bei akutem
Insult (innerhalb von 1 Woche)
mit 41.483 Probanden

Metaanalyse von 24 RCTs zur
DAPT, davon 11, die die
Inzidenz subduraler Hamatome
untersuchten, davon wiederum 3
mit 23.136 Patienten mit
berichteten subduralen
Hamatomen

Outcome

(Re-)Insult,
Hirnblutung

Tod,
neurologischer.
Langzeit-Outcome

Haufigkeit

subduraler

Hamatome

Bewertung der Studie

In der Gruppe von Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen
reduzierte eine DAPT das Insult-
Risiko relativ um 23% im
Vergleich zu ASS allein (RR
0,77; 95% CI 0,69-0,85,
p<0,0001) ohne gestiegenes
Risiko fiir Hirnblutungen. Bei
Patienten mit einem vorherigen
Insult (Sekundarpravention)
betrug die RRR 24% (RR 0,76;
95% CI 0,68-0,86, p<0,0001).
Der syst. Review ist aber
deshalb nur eingeschrénkt
beurteilbar, weil hier — aul3er in
der o.a. CHANCE-Studie (53),
die eine Therapie bei Patienten
mit akutem Insult untersuchte —
nur Subgruppen von Patienten
mit vorherigem Insult aus
Studien eingeschlossen wurden,
in denen primar der Einsatz
einer DAPT bei KHK gepruft
wurde. Die Ergebnisse
kontrastieren vor allem auch,
wie von den Autoren des
Reviews selbst diskutiert, mit
den Ergebnissen der sehr
grollen MATCH-Studie (11), bei
der eine DAPT keinerlei Vorteil
erbrachte.

Das Risiko, abhangig von der
Versorgung von Anderen zu
werden, sank signifikant bei
Gabe eines TAH (OR 0,95; 95%
C10,91-0,99). Auf 1000 nach
einem Insult mit ASS behandelte
Personen wirden 13 nicht
sterben bzw. pflegebeduirftig
werden entsprechend einer NNT
von 79. In diesem Review wurde
nicht zwischen einer DAPT und
einer Behandlung mit ASS oder
anderen TAH allein verglichen.
Es liefert auch keine Daten fur
einen Vergleich von ASS mit
Clopidogrel.

Insgesamt ist das Risiko
subduraler Hamatome gering
(1,1 auf 1000 Patienten-Jahre).
Eine DAPT mit Clopidogrel
verdoppelt das Risiko (HR 2,0;
95% CI 1,0-3,8, p=0,04)



Autor;

Jahr
18c)
Chen (%9)
2014

Studientyp, Outcome
Studienkollektiv
Metaanalyse von 15 RCTs mit Insult und
97.692 Patienten mit hohem Blutungs-

kardiovaskularem Risiko; Rate Komplikationen
an Insulten unter Clopidogrel +
ASS vs ASS allein

Bewertung der Studie

Eine DAPT senkte die
Wabhrscheinlichkeit von
Schlaganféllen um 21% (RR
0,79; 95% CI 0,73-0,85) ohne
Hinweis auf Heterogenitét in den
Studien. Der Nutzen blieb gleich
in den Subgruppen mit kiirzerer
(<1 Monat; RR 0,76; 95% ClI
0,67-0,85) und mit langerer
Therapie (> 3 Monate; RR 0,81;
95% CI 0,73-0,89). Grolzere
Blutungen traten in der kiirzeren
DAPT nicht signifikant haufiger
auf (RR 1,1; 95% CI 0,91-1,36),
in der langer dauernden DAPT
aber wohl (RR 1,52; 95% ClI
1,36-1,69), darunter auch
haufiger intrakranielle Blutungen
(RR 1,76; 95% CI 1,22-2,54).
Eine DAPT, die 3 Monate und
langer dauert, erhdht das Risiko
schwerer Blutungen um 50%
und das von Hirnblutungen um
76%.

Die Ergebnisse fir die
Subgruppe von Patienten mit
einem zerebrovaskularen
Vorereignis waren konsistent mit
denen der Gesamtgruppe. Die
Autoren geben zu bedenken,
dass die gunstigen Ergebnisse
fur die kurzere DAPT wesentlich
durch Daten der CHANCE-
Studie bestimmt wurden, in der
die DAPT zur Akuttherapie
eingesetzt wurde (s.0.).



Autor;
Jahr
4c)
Zhang (%)
2015

Studientyp,

Studienkollektiv
Systematischer Review uber 8
RCTs mit 20.728 Patienten zur
kurze dauernden (< 3 Monate),
mittellangen (3-12 Monate) und
langen (> 1 Jahr) DAPT mit
Clopidogrel gegentiber TAH-
Mono nach Insult

Outcome

Reinsult, gréRere
vaskulare
Ereignisse,
Hirnblutungen und
gréRere Blutungen

Bewertung der Studie

Eine DAPT senkte gegeniber
ASS oder Clopidogrel allein
signifikant das Risiko von Re-
Insulten (RR 0,82; 95% CI 0,70-
0,96, p=0,01) und groRReren
vaskularen Ereignissen (RR
0,84; 95% CI 0,73-0,96, p<0,01).
Hirnblutungen (RR 1,59; 95% CI
1,08-2,33, p=0,02) und gréRere
Blutungen (RR 1,83; 95% CI
1,37-2,45, p<0,01) traten
dagegen erheblich haufiger auf.
Eine DAPT Uber bis zu 3 Monate
senkte das Risiko von Re-
Insulten unter einer DAPT
gegeniber ASS allein (RR 0,69;
95% CI 0,59-0,81, p<0,01), ohne
das Risiko von Hirnblutungen
(RR 1,23; 95% CI 0,50-3,04,
p=0,65) und generell gréRerer
Blutungen (RR 2,17; 95% CI
0,18-25,71, p=0,54) signifikant
zu erhdhen.

Eine DAPT Uber mehr als ein
Jahr senkte weder die Re-Insult-
Rate (RR 0,92; 95% CI 0,83-
1,03, p=0,15) noch die Rate
vaskularer Ereignisse (RR 0,92,
95% CI 0,84-1,03, p=0,09), ging
aber mit einer deutlichen
Steigerung der Rate
hamorrhagischer Insulte (RR
1,67; Cl 1,10-2,56, p=0,02) und
gréRRerer Blutungen (RR 1,90;
95% CI 1,46-2,48, p<0,01)
einher.

Die Tatsache, dass die Daten
zur kurz dauernden DAPT
nahezu ausschlieflich aus der
CHANCE-Studie (53) stammt,
spricht vorerst dagegen, aus
diesem systematischen Review
eine generelle Empfehlung zur
kurzzeitigen DAPT nach Insult
Zu geben.



Autor;

Jahr
162 e)
Wang (*)
2015

136 e)
Wang (62)
2015

118 e)
Tan (%3)
2015

112 e)
Xie (64)
2015

Studientyp,

Studienkollektiv
Monozentrischer, nicht
verblindeter RCT mit 574
Patienten mit gro3em
atherosklerotischem Insult, die in
den ersten 30 Tagen eine DAPT
oder ASS allein erhielten

RCT mit 5.170 Patienten, die
nach kleinerem Insult/TIA eine
DAPT vs. ASS allein erhielten

Metaanalyse zu 5 Studien mit
24.048 Patienten zu einer DAPT
fUr Primar- oder
Sekundarpravention
ischamischer Insulte

Netzwerk-Metaanalyse zu 24
RCTs mit 85.667 Patienten, die
11 verschiedene TAH-
Behandlungen nach Insult oder
TIA erhielten. 2 RCTs schlossen
Patienten mit DAPT vs ASS
allein ein.

Outcome

Frihe
neurologische
Verschlechterung
und Insult-Rezidive
nach 6 Monaten.

Schlaganfall nach
1 Jahr follow-up

Schlaganfall, TIA,
Mortalitét,
Hirnblutungen,
groRRere
extrazerebrale
Blutungen

Priméarer Endpunkt
Schlaganfall,
sekundar
kardiovaskulare
Ereignisse und
Gesamt-
Sterblichkeit.,
Sicherheitsend-
punkt
intrazerebrale und
groRere Blutungen

Bewertung der Studie

Eine neurologische
Verschlechterung nach 1 Monat
ereignete sich unter DAPT bei
3,5 und unter ASS allein bei
9,8% (p<0,01). Auch Rezidiv-
Insult ereigneten sich seltener
(1,7 vs. 6,3%, p<0,01). Nach
anfanglichem Vorteil innerhalb
der ersten 30 tage unterschied
sich dann zwischen Monat 1 und
6 die Reinsult-Rate nicht
signifikant (1,41 vs. 2,45%, OR
0,57, p=0,42). Mortalitat fruh und
im Verlauf identisch. Dieser RCT
hat durch sein monozentrisches
Design und die fehlende
Verblindung ein starkes
Potenzial fir Verzerrungen

In der DAPT-Gruppe kam es zu
weniger Insulten (10,6 vs.
14,0%, HR 0,78, CI 0,65-0,93,
p=0,006). GroRRere Blutungen
gab es nicht unterschiedlich
haufig (0,3 vs. 0,4%, p=0,44).
Die 1-Jahres-Daten stammen
von der CHANCE-Studie (53)-
zu deren Limitationen s.o.

Unter einer DAPT sank die
Schlaganfall-Inzidenz im
Vergleich zu ASS (RR 0,77, CI
0,69-0,86, p<0,05). Die
Blutungsrate stieg deutlich (RR
1,54, CI 1,33-1,77, p<0,05). Die
Gesamtsterblichkeit stieg
numerisch (RR 1,07, CI 0,95-
1,21, p=0,29). Problem an
dieser Metaanalyse: eine
getrennte Auswertung nach
Primér- und Sekundarpravention
des Schlaganfalls war nicht
maglich

Eine DAPT konnte die Re-Insult-
Rate im Vergleich zu
Monotherapien nicht reduzieren
(OR 0,85, CI 0,68-1,09) und
verursachte numerisch mehr
groRere Blutungen (OR 1, 31, CI
0,67-2,46). Die Autoren folgern,
eine Langzeit-Monotherapie mit
TAH sei eine bessere Option als
eine DAPT auf Dauer



Autor;

Jahr
78 e)
Niu (5°)
2016

73 €)
Ge (66)
2016

Studientyp,

Studienkollektiv
Netzwerk-Metaanalyse zu 36
RCTs mit 82.144 Patienten, die
verschiedene TAH-Regimes
nach Schlaganfall bzw. TIA
verglichen

Systematischer Review zu 9
RCTs mit 21.923 Patienten mit

DAPT vs. Insult bzw. TIA. Davon

erhielten 6.984 eine kirzere
DAPT bis zu 3 Monate

Outcome

Kardiovaskulare
Ereignisse,
vaskularer Tod,
Blutungen

Re-Insulte,
kardiovaskulare
Ereignisse,

groéRere Blutungen
und Hirnblutungen

Bewertung der Studie

Eine DAPT senkte die
Schlaganfall-Rate im Vergleich
zu ASS mit 75-160 mg (OR
0,84, Cl 0,72-0,98) und erhdhte
im Vergleich zu Placebo die
Blutungsrate erheblich und
starker als alle anderen TAH-
Regimes (OR 5,0, CI 3,7-7,69).
Es finden sich in der Metanalyse
keine Hinweise darauf, wie viele
Patienten aus wie vielen Studien
und welchen Studien speziell im
Vergleich DAPT vs. ASS allein
einbezogen worden waren. Die
Daten sind insgesamt schwer zu
interpretieren. Die Autoren
selbst schliel3en aber: die
Kombination aus ASS und
Clopidogrel erhdht signifikant
das Blutungs-Risiko und sollte
nicht auf Dauer zur
Sekundarpravention eines
Schlaganfalls eingesetzt
werden.

Eine bis zu 3 Monate lang
durchgefiihrte DAPT senkte die
Rate an Re-Insulten um relativ
34%, von ischamischen Insulten
um 41% (RR 0,59, CI 0,44-0,80)
und von kardiovaskularen
Ereignissen (RR 0,70, CI 0,60-
0,82), ohne zu signifikant mehr
Hirnblutungen zu fihren. Eine
DAPT von 1 Jahr und langer
beeinflusste die Rate an Re-
Insulten nicht (RR 0,92, CI 0,83-
1,03), erhohte aber das Risiko
gréRRerer Blutungen (RR 1,90, CI
1,46-2,48) und von
Hirnblutungen (RR 1,61, CI
1,09-2,37) Diese Metaanalyse
ragt insofern aus den ubrigen
heraus, als sie nur RCTs zur
Rezidiv-Prophylaxe des
Schlaganfalls einbezog.



Autor;
Jahr
56 e)
Wang (°)
2016

25 e)
Zuo (%8)
2017

Kwok (59)
2015

Studientyp,

Studienkollektiv
Subgruppenanalysen der
CHANCE-Studie (61): der
Outcome einer DAPT vs. ASS
allein bei 1.726 Patienten mit
Genvarianten der CYP2C19
wurde mit dem von 1.207
Patienten ohne diese
Genvariante verglichen

RCT mit 200 Patienten mit Insult
oder TIA und extra- oder
intrakranialer Carotis-Stenose
erhielten 3 Monate lang eine
DAPT (mit 75 oder 50 mg
Clopidogrel) oder ASS allein.

Metaanalyse zu 17 RCTs mit
42.234 Patienten, die bei der
Untergruppe von Patienten mit
einem lakunéren Insult
unterschiedliche Thrombozyten-
Aggregationshemmer erhielten
(3 Studien mit DAPT)

Outcome

Priméar: Re-Insult,
Sekundar:
kardiovaskulare
Ereignisse.
Sicherheits-
Endpunkt:
Blutungen

Insult,
kardiovaskularer
Tod und Blutungen

Reinsult,
ischamischer
Reinsult,
Sammelendpunkt
aus
kardiovaskuléaren
Ereignissen
und/oder Tod

Bewertung der Studie

Nach 3 Monaten senkte eine
DAPT vs. ASS allein bei den
Patienten ohne die Genvariante
das Auftreten von Re-Insulten
(6,7 vs. 12,4%, HR 0,51, CI
0,35-0,75), bei denen mit der
Genvariante dagegen nicht (9,4
vs. 10,8%, HR 0,93, CI 0,69-
1,26). Zum einen ist dies nur
eine Subgruppenanalyse einer
ohnehin bereits
eingeschlossenen Studie. Die
Behandlungsdauer war mit 3
Monaten kurz, und es ist unklar,
ob die Genvarianten in der
chinesischen Studienpopulation
mit der einer deutschen zu
vergleichen waren.

Insulte traten unter einer DAPT
mit beiden Clopidogrel-Dosen
gleichermal3en seltener auf (9,1
vs. 27,9%, CI fir 50 mg 1,70-
23,78, p<0,05 - CI fiir 75 mg
1,19-13,24, p<0,05). Es gab
numerisch mehr Blutungen in
der DAPT-Gruppe (2,3 vs. 0%,
p>0,05). Es bleibt unklar, ob die
Ergebnisse der chinesischen
Population Ubertragbar sind und
ob sie sich dauerhaft
reproduzieren liel3en. Aul3erdem
erscheint die Rezidivrate unter
ASS allein mit fast 24% in 3
Monaten au3ergewohnlich hoch.
Die Studie war sehr (1) klein fur
die Frage — und monozentrisch
und nicht verblindet!

Eine DAPT hatte keinen
eindeutigen Vorteil bezlglich
Re-Insulten (RR 0,83, CI 0,68-
1,00), ischamische Insulten (RR
0,80, CI 0,62-1,02) und auch
nicht des Sammelendpunktes
(RR 0,90, CI 0,80-1,02).
Ergebnisse zu Blutungsraten
liefert die MA nicht.



Autor;

Jahr
Johnston ()
2018

Aus anderer
Recherche
Johnston ("1)
2017

Studientyp,

Studienkollektiv
RCT mit 4.881 mit kleinem
Schlaganfall oder TIA, die 3
Monate lang ASS allein oder
eine DAPT mit initialer Loading
dose Clopidogrel von 600 mg
erhielten. Die Studie wurde
vorzeitig mit Einschluss von 84%
der vorgesehenen Patienten
beendet, weil das Safety Board
sowohl einen Vorteil der DAPT
hinsichtlich ischamischer
Ereignisse als auch einen
Nachteil hinsichtlich der
Blutungsrate erkannt hatte

RCT mit 13.199 Patienten, die
nach Schlaganfall oder TIA
Ticagrelor oder ASS erhielten

Outcome

Sammelendpunkt
aus grolieren
ischamischen

Ereignissen (Insult,

Infarkt oder
vaskularer Tod)

Zeit bis zum
Auftreten von
Schlaganfall,
Infarkt oder Tod in
den ersten 90
Tagen

Bewertung der Studie

Grol3ere vaskulare Ereignisse
waren unter DAPT seltener als
unter ASS allein (5,0 vs. 6,5%,
HR 0,75, Cl 0,59-0,95, p=0,02),
gréRere Blutungen dagegen
haufiger (0,9 vs. 0,4%, HR 2,32,
Cl 1,10-4,87, p= 0,02). Unter
den sekundaren Endpunkten
waren Insulte signifikant seltener
(4,6 vs. 6,3%, HR 0,72, Cl 0,56-
0,92, p=0,01), hinsichtlich
Infarkt, vaskularer Sterblichkeit
und hinsichtlich des Netto-
Nutzens (ischamische
+Blutungsereignisse) waren die
Ergebnisse nicht signifikant
verschieden. Die meisten
ischamischen Ereignissen gab
es in der ersten Woche nach
dem zum Studien-Einschluss
fuhrenden Insult. Die
Aussagekraft der Studie wird
dadurch eingeschrankt, dass die
ASS-Dosis zwischen 50 und 325
mg variieren konnte — es ist
bekannt, dass Blutungs-
komplikationen mit der ASS-
Dosis steigen. Weiterhin gib es
Hinweise, dass der Schutz vor
ischamischen Ereignissen unter
75 mg ASS sinkt. Allerdings
wurde eine feste Dosierung von
162 mg in den ersten flnf Tagen
empfohlen, gefolgt von einer
Dosis von 81 mg in der Folge.
Unterm Strich hatte eine DAPT
keinen Nettonutzen nach
kleinem Insult/TIA. Es bleibt
offen, ob das Ergebnis auf
Patienten mit grofem
Schlaganfall Gbertragen werden
kann und ob méglicherweise bei
Begrenzung der DAPT auf
wenige Wochen nach akutem
Insult in der Bilanz von
verhindertem Re-Stroke und
Blutungen ein Netto-Nutzen zu
verzeichnen ware.

Der Endpunkt unterschied sich
nicht signifikant zwischen
Ticagrelor (6,7%) und ASS
(7,5%; HR 0,89, CI 0,78-1,01)



Autor;
Jahr
Bath (7?)
2017

Studientyp,

Studienkollektiv
RCT mit 3.096 Patienten, die
eine Dreier-Kombination aus
ASS, Dipyridamol und
Clopidogrel oder entweder
Clopidogrel allein oder eine
Kombination aus ASS und
Dipyridamol erhielten

Outcome

Schlaganfall oder
TIA (ischamisch
oder
h&morrhagisch)
nach 90 Tagen

Bewertung der Studie

Die Studie wurde vorzeitig
abgebrochen — im Outcome
unterschied sich die intensive
nicht signifikant von der
konventionellen Behandlung (6,0
vs. 7,0%, OR 0,90, CI 0,67-1,20,
p=0,47)



Cochrane-Suche Thienopyridine

Am 11.3.2015 Suche nach ,, Antiplatelet Therapy “ mit 11 Treffern, davon 1 wegen anderer Intervention und 3
wegen anderer Indikation aussgeschlossen -Einschluss aus dieser Recherche: 5 Reviews.

Am 26.1.2018 mal sensitivere Clopidogrel-Suche, nur Reviews.

Wegen der sehr sensitive Suche nach Clopidogrel mussten dann viele Reviews ausgeschlossen werden, die

andere Interventionen untersuchten

Ein- und Ausschluss der gefundenen 95 Studien:
Ausschluss:

Andere Interventionen wurden untersucht

Studien ausschlief3lich zum Design

Andere Indikationen wurden untersucht
Eingeschlossene weitereStudien (in der Tabelle gelb,

81
2
10
2

95

Nr. | Arbeit

Ein-
schluss

Begriindung

1 Clopidogrel plus aspirin versus aspirin alone for
preventing cardiovascular events Alessandro
Squizzato , Marta Bellesini , Andrea Takeda , Saskia
Middeldorp and Marco Paolo Donadini

Online Publication Date: December 2017 Ns Review

Ja

Andere Indikation -
es wurden nur
Patienten OHNE
Stent untersucht

2 Thienopyridine derivatives versus aspirin for
preventing stroke and other serious vascular events
in_high vascular risk patients Cathie LM Sudlow ,
Gillian Mason , James B Maurice , Catherine J
Wedderburn and Graeme J Hankey Online
Publication Date: October 2009 Ns Review

Nein

Andere Intervention

3 Antiplatelet agents for preventing thrombosis after
peripheral arterial bypass surgery Rachel Bedenis ,
Anne Lethaby , Heather Maxwell , Stefan Acosta and
Martin H Prins Online Publication Date: February
2015 Ns Review

nein

Andere Intervention

4 Antiplatelet versus anticoagulation treatment for
patients with heart failure in sinus rhythm Eduard
Shantsila and Gregory YH Lip Online Publication
Date: September 2016 Ns Review

Nein

Andere Indikation

5 Medical adjuvant treatment to increase patency of
arteriovenous fistulae and grafts Nicola C Tanner and
Anthony Da Silva Online Publication Date: July 2015
Ns Review

Nein

Andere Intervention

6 Adenosine-diphosphate (ADP) receptor antagonists
for the prevention of cardiovascular disease in type 2
diabetes mellitus Nyoli Valentine , Floris A Van de
Laar and Mieke L van Driel Online Publication Date:
November 2012 Review

Nein

Andere Intervention

7 Pharmacological treatment for Buerger's disease
Daniel G Cacione , Cristiane R Macedo and Jose CC
Baptista-Silva Online Publication Date: March 2016
Cm Review

Nein

Andere Indikation

8 Platelet glycoprotein Ilb/llla blockers during
percutaneous coronary intervention and as the initial
medical treatment of non-ST segment elevation acute

coronary syndromes Xavier Bosch , Jaume Marrugat

Nein

Andere Intervention



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005158.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005158.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD001246.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD001246.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD001246.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD000535.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD000535.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003333.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003333.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002786.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002786.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005449.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005449.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005449.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011033.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002130.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002130.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002130.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002130.pub4/full

and Juan Sanchis Online Publication Date:
November 2013 Cc Review

Antiplatelet agents and anticoagulants for
hypertension Gregory YH Lip , Dirk C Felmeden and
Girish Dwivedi Online Publication Date: December
2011 Ns Review

Nein

Andere Indikation

10

Antiplatelet and anticoagulant drugs for prevention of
restenosis/reocclusion following peripheral
endovascular treatment Lindsay Robertson , Maaz A
Ghouri and Flora Kovacs Online Publication Date:
August 2012 Ns Review

Nein

Andere Intervention

11

Antiplatelet agents for intermittent claudication Peng
F Wong , Lee Yee Chong , Dimitris P Mikhailidis ,
Peter Robless and Gerard Stansby Online
Publication Date: November 2011 Review

Nein

Andere Intervention

12

Glycoprotein lIb-llla inhibitors for acute ischaemic
stroke Alfonso Ciccone , Cristina Motto , losief
Abraha , Francesco Cozzolino and Ignazio Santilli
Online Publication Date: March 2014 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

13

Oral antiplatelet therapy for acute ischaemic stroke
Peter AG Sandercock , Carl Counsell , Mei-Chiun
Tseng and Emanuela Cecconi Online Publication
Date: March 2014

Ja

14

Drug -eluting balloon angioplasty versus uncoated
balloon angioplasty for peripheral arterial disease of
the lower limbs Ahmed Kayssi , Talal Al-Atassi ,
George Oreopoulos , Graham Roche-Nagle , Kong
Teng Tan and Dheeraj K Rajan Online Publication
Date: August 2016

Nein

Andere Intervention

15

Drug -eluting stents versus bare-metal stents for acute

coronary syndrome Joshua Feinberg , Emil Eik
Nielsen , Janette Greenhalgh , Juliet Hounsome ,
Nagash J Sethi , Sanam Safi, Christian Gluud and
Janus C Jakobsen Online Publication Date: August
2017 Review

Nein

Andere Intervention

16

Intravascular brachytherapy for peripheral vascular
disease Alina Andras , Monica Hansrani , Marlene
Stewart and Gerard Stansby Online Publication
Date: January 2014 Ns Review

Nein

Andere Intervention

17

Drug -eluting stents versus bare-metal stents for
stable ischaemic heart disease Emil Eik Nielsen ,
Joshua Feinberg , Janette Greenhalgh , Juliet
Hounsome , Nagash J Sethi , Sanam Safi , Christian
Gluud and Janus C Jakobsen Online Publication
Date: December 2016 Protocol

Nein

Andere Intervention

18

Angioplasty versus bare metal stenting for superficial
femoral artery lesions Mohammed M Chowdhury ,
Alexander D McLain and Christopher P Twine Online
Publication Date: June 2014 Ns Review

Nein

Andere Intervention

19

Non-acute percutaneous coronary intervention versus

medical therapy in patients with ischaemic heart
disease Emil Eik Nielsen , Joshua Feinberg , Jgrn
Wetterslev , Christian Gluud and Janus C Jakobsen
Online Publication Date: January 2016 Protocol

Nein

Andere Intervention

20

Ticlopidine versus oral anticoagulation for coronary

Nein

Andere Intervention
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stenting Benilde Cosmi , Andrea Rubboli, Cristina C
Castelvetri and Milena Milandri Online Publication
Date: October 2001 Review

21

Continuation versus discontinuation of antiplatelet
therapy for bleeding and ischaemic events in adults
undergoing non-cardiac surgery Sharon R Lewis ,
Phil Alderson and Andrew F Smith Online
Publication Date: March 2017 Protocol

Nein

Nur Studienprotokoll

22

Routine invasive strategies versus selective invasive
strategies for unstable angina and non-ST elevation
myocardial infarction in the stent era Jonathon P
Fanning , Jonathan Nyong , lan A Scott , Constantine
N Aroney and Darren L Walters Online Publication
Date: May 2016 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

23

Complete versus culprit-only revascularisation in ST
elevation myocardial infarction with multi-vessel
disease Claudio A Bravo , Sameer A Hirji , Deepak L
Bhatt , Rachna Kataria , David P Faxon , E Magnus
Ohman , Kevin L Anderson , Akil | Sidi , Michael H
Sketch Jr. , Stuart W Zarich , Asishana A Osho,
Christian Gluud , Henning Kelbaek , Thomas
Engstream , Dan Eik Hgfsten and James M Brennan
Online Publication Date: May 2017 Review

Nein

Andere Intervention

24

Desmopressin use for minimising perioperative blood
transfusion Michael J Desborough , Kathryn Oakland
, Charlotte Brierley , Sean Bennett , Carolyn Doree ,
Marialena Trivella , Sally Hopewell , Simon J
Stanworth and Lise J Estcourt Online Publication
Date: July 2017 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

25

Pre-emptive correction for haemodialysis
arteriovenous access stenosis Pietro Ravani , Robert
R Quinn , Matthew J Oliver , Divya J Karsaniji,
Matthew T James , Jennifer M MacRae , Suetonia C
Palmer and Giovanni FM Strippoli Online Publication
Date: January 2016 Review

Nein

Andere Intervention

26

Xiongshao for restenosis after percutaneous coronary
intervention in patients with coronary heart disease
Guo Hua Zheng , Jian Ping Liu , Jian Feng Chu ,
Lijuan Mei and Hai Ying Chen Online Publication
Date: May 2013 Review

Nein

Andere Intervention

27

Bypass surgery for chronic lower limb ischaemia
George A Antoniou , George S Georgiadis , Stavros
A Antoniou , Ragai R Makar , Jonathan D Smout and
Francesco Torella Online Publication Date: April
2017 Ns Review

Nein

Andere Intervention

28

Endovascular stents for intermittent claudication Paul
Bachoo , P A Thorpe , Heather Maxwell and Karen
Welch Online Publication Date: January 2010 Ns
Review

Nein

Andere Intervention

29

Fixed-dose combination therapy for the prevention of
atherosclerotic cardiovascular diseases Ehete Bahiru
, Angharad N de Cates , Matthew RB Farr , Morag C
Jarvis , Mohan Palla , Karen Rees , Shah Ebrahim
and Mark D Huffman Online Publication Date: March
2017 Ns Review

Nein

Andere Intervention

30

Atherectomy for peripheral arterial disease Graeme K

Nein

Andere Intervention
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Ambler , Rami Radwan , Paul D Hayes and
Christopher P Twine Online Publication Date: March
2014 Review

31

Interventions to improve adherence to lipid-lowering
medication Mieke L van Driel , Michael D Morledge ,
Robin Ulep , Johnathon P Shaffer , Philippa Davies
and Richard Deichmann Online Publication Date:
December 2016 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

32

Angioplasty and stenting for peripheral arterial
disease of the lower limbs: an overview of Cochrane
Reviews Lindsay Robertson , Kosmas | Paraskevas
and Marlene Stewart Online Publication Date:
February 2017 Protocol Ov

Nein

Andere Intervention

33

Colchicine for prevention of cardiovascular events
Lars G Hemkens , Hannah Ewald , Viktoria L Gloy ,
Armon Arpagaus , Kelechi K Olu , Mark Nidorf ,
Dominik Glinz , Alain J Nordmann and Matthias Briel
Online Publication Date: January 2016 Review

Nein

Andere Intervention

34

Automated telephone communication systems for
preventive healthcare and management of long-term
conditions Pawel Posadzki , Nikolaos Mastellos
Rebecca Ryan , Laura H Gunn , Lambert M Felix ,
Yannis Pappas , Marie-Pierre Gagnon , Steven A
Julious , Liming Xiang , Brian Oldenburg and Josip
Car Online Publication Date: December 2016

Nein

Andere Intervention

35

Transradial versus transfemoral approach for
diagnostic coronary angiography and percutaneous
coronary intervention in patients with coronary artery
disease Mohamed E Zahran , Rabah S Alreshq ,
Ahmed A Kolkailah , Mohamed A Abdelazeem and
Ashraf F Nabhan Online Publication Date: August
2016

Nein

Andere Intervention

36

Steroid-eluting sinus stents for improving symptoms
in_chronic rhinosinusitis patients undergoing
functional endoscopic sinus surgery Zhenxiao Huang
, Peter Hwang , Yan Sun and Bing Zhou Online
Publication Date: June 2015 Review

Nein

Andere Intervention

37

Drug -eluting stents versus bare metal stents for
angina or acute coronary syndromes Juliet
Hockenhull , Janette Greenhalgh , Rumona C
Dickson , Mark Ricciardi and Amisha Patel Online
Publication Date: October 2015 Wd Review

Nein

Andere Intervention

38

Non-acute percutaneous coronary intervention versus

medical therapy in patients with ischaemic heart
disease Emil Eik Nielsen , Joshua Feinberg , Jgrn
Wetterslev , Christian Gluud and Janus C Jakobsen
Online Publication Date: January 2016 Protocol

Nein

Andere Intervention

39

Interventions for dysphagia in oesophageal cancer
Yingxue Dai , Chaoying Li, Yao Xie , Xudong Liu,
Jianxin Zhang , Jing Zhou , Xiongfei Pan and
Shujuan Yang Online Publication Date: October
2014 Ns Review

Nein

Andere Intervention

40

Endothelial progenitor cell capture stents versus drug
-eluting stents for angina or acute coronary syndrome
Tiantian Zhang , Yaoyao Zhou , Jianbing Zhu ,
Qiangian Xie , Xiaochun Qiu , Heng Ge and Junfeng

Nein

Andere Intervention
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Zhang Online Publication Date: August 2016 Wd
Protocol

41

Percutaneous transluminal coronary angioplasty with
stents versus coronary artery bypass grafting for
people with stable angina or acute coronary
syndromes Ameet Bakhai , Ruaraidh A Hill , Yenal
Dundar , Rumona C Dickson and Tom Walley Online
Publication Date: January 2005 Review

Nein

Andere Intervention

42

Endoluminal stents for iliac and infrainguinal arterial
disease Andrew Walker , Kosmas | Paraskevas ,
Gerard Stansby and Peng F Wong Online
Publication Date: April 2017 Mc Protocol

Nein

Andere Intervention

43

Drug -eluting balloon angioplasty versus uncoated
balloon angioplasty for the treatment of in-stent
restenosis of the femoropopliteal arteries Ahmed
Kayssi , Wissam Al-Jundi , Giuseppe Papia, Daryl S
Kucey , Thomas Forbes , Dheeraj K Rajan , Richard
Neville and Andrew D Dueck Online Publication Date:
January 2017 New Protocol

Nein

Andere Intervention

44

Stem cell treatment for acute myocardial infarction
Sheila A Fisher , Huajun Zhang , Carolyn Doree ,
Anthony Mathur and Enca Martin-Rendon Online
Publication Date: September 2015 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

45

Angioplasty versus stenting for iliac artery lesions
Joost Bekken , Hidde Jongsma , Ninos Ayez ,
Cornelis J Hoogewerf , Vincent Van Weel and Bram
Fioole Online Publication Date: May 2015 Review

Nein

Andere Intervention

46

Percutaneous transluminal arterial angioplasty versus

stenting for infrapopliteal arterial lesions in critical
limb ischaemia Charlie C-T Hsu , John A Rophael
Reza Mofidi , Gigi NC Kwan and Mieke L van Driel
Online Publication Date: July 2011 Protocol

Nein

Andere Intervention

47

Primary stenting versus primary balloon angioplasty
for treating acute myocardial infarction Alain J
Nordmann , Heiner C Bucher , P Hengstler , Thomas
Harr and James Young Online Publication Date:
April 2005 Review

Nein

Andere Intervention

48

Angioplasty versus stenting for subclavian artery
stenosis Wagner lared , José Eduardo Mouréo ,
Andrea Puchnick , Fernando Soma and David Carlos
Shigueoka Online Publication Date: May 2014 Ns
Review

Nein

Andere Intervention

49

Exercise-based cardiac rehabilitation for coronary
heart disease Lindsey Anderson , David R Thompson
, Neil Oldridge , Ann-Dorthe Zwisler , Karen Rees ,
Nicole Martin and Rod S Taylor Online Publication
Date: January 2016 Ns Review

Nein

Andere Intervention

50

Aspirin dosage for the prevention of graft occlusion in
people undergoing coronary surgery Fares Alahdab ,
Mhd Luay Jazayerli , Omar Alhalabi , Somar Hasan ,
Mahmoud Mallak , Mohamad Alkhouli , Qusay
Haydour and M. Hassan Murad Online Publication
Date: March 2016 Protocol

Nein

Andere Intervention

51

Endovascular revascularisation versus conservative
management for intermittent claudication Farzin

Nein

Andere Intervention
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Fakhry , Hugo JP Fokkenrood , Ellen V Rouwet ,
Joep AW Teijink , Sandra Spronk and M G Myriam
Hunink Online Publication Date: May 2013 Protocol

52

Rapamycin and rapalogs for tuberous sclerosis
complex Teguh H Sasongko , Nur Farrah Dila Ismail
and ZAMH Zabidi-Hussin Online Publication Date:
July 2016 Review

Nein

Andere Intervention

53

Transmyocardial laser revascularization versus
medical therapy for refractory angina Eduardo
Briones , Juan Ramon Lacalle , Ignacio Marin-Leon
and José-Ramoén Rueda Online Publication Date:
February 2015 Review

Nein

Andere Intervention

54

Sinonasal debridement versus no debridement for the

postoperative care of patients undergoing endoscopic
sinus surgery Sharon Tzelnick , Uri Alkan , Moshe
Leshno , Peter Hwang and Ethan Soudry Online
Publication Date: January 2016

Nein

Andere Intervention

55

Angioplasty for deep venous thrombosis Ronald LG
Flumignan , Carolina DQ Flumignan and Jose CC
Baptista-Silva Online Publication Date: January 2015
Protocol

Nein

Andere Intervention

56

Antiplatelet agents for chronic kidney disease
Suetonia C Palmer , Lucia Di Micco , Mona Razavian
, Jonathan C Craig , Vlado Perkovic , Fabio Pellegrini
, Meg J Jardine , Angela C Webster , Sophia
Zoungas and Giovanni FM Strippoli Online
Publication Date: April 2013 Review

Nein

Andere Indikation

57

Antiplatelet therapy for preventing stroke in people
with atrial fibrillation William K Karlsson , Jakob S
Jensen and Janus C Jakobsen Online Publication
Date: November 2016 Protocol

Nein

Andere Indikation

58

Oral anticoagulants versus antiplatelet therapy for
preventing stroke in patients with non-valvular atrial
fibrillation and no history of stroke or transient
ischemic attacks Maria | Aguilar , Robert Hart and
Lesly A Pearce Online Publication Date: July 2007
Cm Review

Nein

Andere Indikation

59

Multiple versus one or more antiplatelet agents for
preventing early recurrence after ischaemic stroke or
transient ischaemic attack Ayeesha K Kamal ,
Shaista A Siddigi , Imama Naqvi , Maria Khan ,
Farzin Majeed and Bilal Ahmed Online Publication
Date: March 2012 Protocol

Nein

Nur Studienprotokoll

60

Non-immunosuppressive treatment for IgA
nephropathy Sharon Reid , Peggy M Cawthon ,
Jonathan C Craig , Joshua A Samuels , Donald A
Molony and Giovanni FM Strippoli Online Publication
Date: March 2011 Review

Nein

Andere Intervention

61

Antiplatelet and anticoagulation for patients with
prosthetic heart valves David R Massel and Stephen
H Little Online Publication Date: July 2013 Ns Cc
Review

Nein

Andere Indikatiion

62

Antithrombotic drugs for carotid artery dissection
Philippe Lyrer and Stefan Engelter Online Publication
Date: October 2010 Cm Review

Ja
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63

Anticoagulants and antiplatelet agents for preventing
central venous haemodialysis catheter malfunction in
patients with end-stage kidney disease Ying Wang ,
Jessica N lvany , Vlado Perkovic , Martin P Gallagher
, Mark Woodward and Meg J Jardine Online
Publication Date: April 2016 Review

Nein

Andere Indikation

64

Oral direct thrombin inhibitors or oral factor Xa
inhibitors for the treatment of deep vein thrombosis
Lindsay Robertson , Patrick Kesteven and James E
McCaslin Online Publication Date: June 2015 Cm
Review

Nein

Andere Intervention

65

Antithrombotic therapy to prevent cognitive decline in
people with small vessel disease on neuroimaging
but without dementia Joseph SK Kwan , Phyo K
Myint , Adrian Wong , Vincent Mok , Gary KK Lau
and Ka-Fung Henry Mak Online Publication Date:
July 2016 Protocol

Nein

Andere Indikation

66

Oral direct thrombin inhibitors or oral factor Xa
inhibitors for the treatment of pulmonary embolism
Lindsay Robertson , Patrick Kesteven and James E
McCaslin Online Publication Date: December 2015
Cm Review

Nein

Andere Intervention

67

Heparin versus placebo for non-ST elevation acute
coronary syndromes Carlos A Andrade-Castellanos ,
Luis E Colunga-Lozano , Netzahualpilli Delgado-
Figueroa and Kirk Magee Online Publication Date:
June 2014 Ns Review

Nein

Andere Intervention

68

Interventions for preventing thrombosis in solid organ
transplant recipients Mari Kilner , John Hanley , Tina
T Biss , Kate Talks and Colin H Wilson Online
Publication Date: February 2015 Protocol

Nein

Andere Intervention

69

Tools developed and disseminated by guideline
producers to promote the uptake of their quidelines
Gerd Flodgren , Amanda M Hall , Lucy Goulding ,
Martin P Eccles , Jeremy M Grimshaw , Gillian C
Leng and Sasha Shepperd Online Publication Date:
August 2016 Review

Nein

Andere Intervention

70

Cryoplasty for peripheral arterial disease James E
McCaslin , Alina Andras and Gerard Stansby Online
Publication Date: August 2013 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

71

Percutaneous transluminal balloon angioplasty and
stenting for carotid artery stenosis Leo H Bonati ,
Philippe Lyrer , Jérg Ederle , Roland Featherstone
and Martin M Brown Online Publication Date:
September 2012 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

72

Direct oral anticoagulants versus warfarin for
preventing stroke and systemic embolic events
among atrial fibrillation patients with chronic kidney
disease Miho Kimachi , Toshi A Furukawa , Kimihiko
Kimachi, Yoshihito Goto , Shingo Fukuma and
Shunichi Fukuhara Online Publication Date:
November 2017 Review

Nein

Andere Intervention

73

Antenatal and intrapartum interventions for
preventing cerebral palsy: an overview of Cochrane
systematic reviews Emily Shepherd , Rehana A
Salam , Philippa Middleton , Maria Makrides , Sarah

Nein

Andere Intervention
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Pubmed-Suche DAPT nach Insult

Es wurden 6 Recherchen durchgefuhrt.

Ein- und Ausschluss der gefundenen 430 Studien (134 in der Recherche am 11.8.2013, 2 in
der Nachrecherche am 11.11.2013, 24 in der Nachrecherche am 6.2.2015, 68 in einer
sensitiveren Nachrecherche am 19.3.2015 und 164 in der Aktualisierungsrecherche am

10.1.2018):

Ausschluss:

Keine Untersuchung klinischer Endpunkte 17
Keine Originalarbeit (auch keine Metaanalyse) 24
Andere Interventionen wurden untersucht 110
Studien ausschlieZlich zum Design 25
Darstellung nur von Leitlinien 8
Prognostische Studien 45
Narrative Reviews 2
Artikel nur auf Chinesisch erhéltlich 3
Studien zu einer anderen Indikation 4
Studien, die flr andere Recherche-Fragen in der Leitlinie relevant sind 55
Doubletten 78
Eingeschlossene Studien (in der Tabelle gelb, Arbeiten, die fiir andere Fragestellungen der
Leitlinie relevant sind, rot markiert) 59

Aktualisierungs-Recherche DAPT nach Insult am 10.1.2018
Ein- und Ausschluss der gefundenen 164 Studien:

Ausschluss:

Andere Interventionen wurden untersucht 37
Studien ausschlief3lich zum Design 16
Kein relevanter Endpunkt untersucht 4
Andere Studientypen als RCTs 5
Darstellung nur von Leitlinien 1
Doubletten/Substudien bereits eingeschlossener RCTs 10
Prognostische Studien 25
Narrative Reviews 2
Artikel nur auf Chinesisch erhéltlich 3
Andere Indikationen 4
Eingeschlossene Studien (in der Tabelle gelb, 46 Studien, die fir andere Fragestellungen
relevant sind, sind rot markiert) 14
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1d) | Am Heart J. Tricoci Vorapaxar with or without clopidogrel after non-ST- | Nein Al
segment elevation acute coronary syndromes: results from the thrombin
receptor antagonist for clinical event reduction in acute coronary
syndrome trial.
PMID: 25458650 [PubMed - indexed for MEDLINE]
2d) | Lancet Neurol. Pearce Effects of long-term blood pressure lowering and Ja
dual antiplatelet treatment on cognitive function in patients with recent
lacunar stroke: a secondary analysis from the SPS3 randomised trial.
PMID: 25453457 [PubMed - indexed for MEDLINE]
PMCID: PMC4284947 [Available on 2015-12-01]
3d) | N Engl J Med. Mauri Twelve or 30 months of dual antiplatelet therapy Nein Al
after drug-eluting stents.
PMID: 25399658 [PubMed - indexed for MEDLINE]
4 d) | Stroke. Sharma Predictors of mortality in patients with lacunar stroke in Nein Al
the secondary prevention of small subcortical strokes trial.
PMID: 25158772 [PubMed - indexed for MEDLINE]
PMCID: PMC4175186 [Available on 2015-10-01]
5d) | AmJ Cardiol. Valmigli Usefulness and safety of vorapaxar in patients Nein Al
with non-ST-segment elevation acute coronary syndrome undergoing
percutaneous coronary intervention (from the TRACER Trial).
PMID: 25129064 [PubMed - indexed for MEDLINE]
6 d) | Am Heart J. Cornel Impact of smoking status on platelet function and Nein Al
clinical outcomes with prasugrel vs. clopidogrel in patients with acute
coronary syndromes managed without revascularization: Insights from the
TRILOGY ACS trial.
PMID: 24952863 [PubMed - indexed for MEDLINE]
7 d) | Am Heart J. Kotsia Extent of coronary artery disease and outcomes after | Nein Al
ticagrelor administration in patients with an acute coronary syndrome:
Insights from the PLATelet inhibition and patient Outcomes (PLATO)
trial.
PMID: 24952862 [PubMed - indexed for MEDLINE]
8d) | Am Heart J. Bergmeijer CYP2C19 genotype-guided antiplatelet therapy | Nein Al
in ST-segment elevation myocardial infarction patients-Rationale and
design of the Patient Outcome after primary PCI (POPular) Genetics
study.
PMID: 24952855 [PubMed - indexed for MEDLINE]
9d) | JACC Cardiovasc Interv. Udell Prasugrel versus clopidogrel in patients Nein Al
with ST-segment elevation myocardial infarction according to timing of
percutaneous coronary intervention: a TRITON-TIMI 38 subgroup
analysis (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis In
Myocardial Infarction 38).
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PMID: 24947719 [PubMed - indexed for MEDLINE]

10 | Stroke. Amarenco Clopidogrel plus aspirin versus warfarin in patients Nein Al
d) | with stroke and aortic arch plaques.

PMID: 24699050 [PubMed - indexed for MEDLINE]
11 | CircJ. Kim Cilostazol eliminates adverse smoking outcome in patients Nein Al
d) with drug-eluting stent implantation.

PMID: 24694769 [PubMed - indexed for MEDLINE]
12 | Eur Heart J. Husted The efficacy of ticagrelor is maintained in women Nein Al
d) with acute coronary syndromes participating in the prospective,

randomized, PLATelet inhibition and patient Outcomes (PLATO) trial.

PMID: 24682844 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PMCID: PMC4057642
13d | AmJ Cardiol. Gasparovic Impact of dual antiplatelet therapy on outcomes | Nein Al
) among aspirin-resistant patients following coronary artery bypass

grafting.

PMID: 24666617 [PubMed - indexed for MEDLINE]
14 | J Vasc Surg. Gonzéalez Antiplatelet effects of clopidogrel dose adjustment | Nein Al
d) (75 mg/d vs 150 mg/d) after carotid stenting.

PMID: 24629989 [PubMed - indexed for MEDLINE]
15 | Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. Mrdovic Efficacy and safety of Nein Al
d) tirofiban-supported primary percutaneous coronary intervention in

patients pretreated with 600 mg clopidogrel: results of propensity analysis

using the Clinical Center of Serbia STEMI Register.

PMID: 24562804 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PMCID: PMC3932777
16 | J Am Coll Cardiol. Mahaffey Ticagrelor effects on myocardial infarction | Nein Al
d) and the impact of event adjudication in the PLATO (Platelet Inhibition

and Patient Outcomes) trial.

PMID: 24561148 [PubMed - indexed for MEDLINE]
17 | Stroke. EIkind C-reactive protein as a prognostic marker after lacunar Nein Al
d) stroke: levels of inflammatory markers in the treatment of stroke study.

PMID: 24523037 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PMCID: PMC4114338
18 | Neurology. Coté ASA failure: does the combination ASA/clopidogrel Nein Al
d) confer better long-term vascular protection?

PMID: 24384643 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PMCID: PMC3917683
19 | J Cardiovasc Transl Res. Schulz Randomized comparison of ticagrelor Nein Al
d) versus prasugrel in patients with acute coronary syndrome and planned

invasive strategy--design and rationale of the iNtracoronary Stenting and

Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment

(ISAR-REACT) 5 trial.

PMID: 24371012 [PubMed - indexed for MEDLINE]
20 | IntJ Stroke. Lan Tissue kallikrein preventing the restenosis after stenting | Nein Al
d) of symptomatic MCA atherosclerotic stenosis (KPRASS).

PMID: 24354519 [PubMed - indexed for MEDLINE]
21 | Catheter Cardiovasc Interv. Knerr Results of percutaneous closure of Nein Al
d) patent foramen ovale with the GORE(®) septal occluder.

PMID: 24323667 [PubMed - indexed for MEDLINE]
22 | J Stroke Cerebrovasc Dis. Kim The effect of cilostazol on carotid intima- | Nein Al

d)

media thickness progression in patients with symptomatic intracranial
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atherosclerotic stenosis.
PMID: 24315720< [PubMed - indexed for MEDLINE]

23
d)

J Am Coll Cardiol. Ferreiro Impact of smoking on long-term outcomes in
patients with atherosclerotic vascular disease treated with aspirin or
clopidogrel: insights from the CAPRIE trial (Clopidogrel Versus Aspirin
in Patients at Risk of Ischemic Events).

PMID: 24239662 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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24
d)

JACC Cardiovasc Interv. Ojeifo Concomitant administration of
clopidogrel with statins or calcium-channel blockers: insights from the
TRITON-TIMI 38 (trial to assess improvement in therapeutic outcomes
by optimizing platelet inhibition with prasugrel-thrombolysis in
myocardial infarction 38).

PMID: 24239201 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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JAMA. 2013 Feres Three vs twelve months of dual antiplatelet therapy
after zotarolimus-eluting stents: the OPTIMIZE randomized trial.
PMID: 24177257 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Circulation. Wallentin Biomarkers in relation to the effects of ticagrelor in
comparison with clopidogrel in non-ST-elevation acute coronary
syndrome patients managed with or without in-hospital revascularization:
a substudy from the Prospective Randomized Platelet Inhibition and
Patient Outcomes (PLATO) trial.

PMID: 24170388 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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27
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Am J Cardiol. Damman Treatment patterns and outcomes in patients
undergoing percutaneous coronary intervention treated with prasugrel or
clopidogrel (from the Swedish Coronary Angiography and Angioplasty
Registry [SCAARY]).

PMID: 24169009 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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28
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Lancet. Derdeyn Aggressive medical treatment with or without stenting in
high-risk patients with intracranial artery stenosis (SAMMPRIS): the final
results of a randomised trial.

PMID: 24168957 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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J Am Coll Cardiol. Campo Short- versus long-term duration of dual
antiplatelet therapy in patients treated for in-stent restenosis: a PRODIGY
trial substudy (Prolonging Dual Antiplatelet Treatment After Grading
Stent-Induced Intimal Hyperplasia).

PMID: 24161321 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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30
d)

Am J Cardiol. Biancari Determinants of outcome after isolated coronary
artery bypass grafting in patients aged <50 years (from the Coronary
aRtery diseAse in younG adultS study).

PMID: 24161142 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nein

Al

31
d)

J Am Coll Cardiol. Kohli Discharge aspirin dose and clinical outcomes in
patients with acute coronary syndromes treated with prasugrel versus
clopidogrel: an analysis from the TRITON-TIMI 38 study (trial to assess
improvement in therapeutic outcomes by optimizing platelet inhibition
with prasugrel-thrombolysis in myocardial infarction 38).

PMID: 24140678 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nein

Al

32
d)

J Neurol. Zhou Dynamic changes and associated factors of clopidogrel
resistance in patients after cerebral infarction.
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d) fibrillation treated with vitamin K antagonism or factor Xa inhibition:
results from the ROCKET AF trial.
PMID: 24132190 [PubMed - indexed for MEDLINE]
PMCID: PMC3896862
34 | Circulation. Lee Optimal duration of dual antiplatelet therapy after drug- | Nein Al
d) eluting stent implantation: a randomized, controlled trial.
PMID: 24097439 [PubMed - indexed for MEDLINE]
35 | JAm Coll Cardiol. Reilly The effect of dabigatran plasma concentrations | Nein Al
d) and patient characteristics on the frequency of ischemic stroke and major
bleeding in atrial fibrillation patients: the RE-LY Trial (Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy).
PMID: 24076487 [PubMed - indexed for MEDLINE]
36 | Eur J Anaesthesiol. Von Boven Minimised closed circuit coronary artery | Nein Al
d) bypass grafting in the elderly is associated with lower levels of organ-
specific biomarkers: a prospective randomised study.
PMID: 24036568 [PubMed - indexed for MEDLINE]
37 | J Thromb Thrombolysis. Williams Relationship between postoperative Nein Al
d) clopidogrel use and subsequent angiographic and clinical outcomes
following coronary artery bypass grafting.
PMID: 23543398 [PubMed - indexed for MEDLINE]
PMCID: PMC4322756
38 | IntJ Stroke. Wang The effectiveness of dual antiplatelet treatment in Nein Al
d) acute ischemic stroke patients with intracranial arterial stenosis: a
subgroup analysis of CLAIR study.
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Management.
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3c) | Hamostaseologie. Luscher Individualized antithrombotic therapy. Nein A4
PMID: 25597592 [PubMed - as supplied by publisher]
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Review and Meta-Analysis.
PMID: 25547900 [PubMed - in process]
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Int J Stroke. Pan Prior antiplatelet agent use and outcomes after
intravenous thrombolysis with recombinant tissue plasminogen
activator in acute ischemic stroke: a meta-analysis of cohort studies
and randomized controlled trials.

PMID: 25545076 [PubMed - in process]
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Int J Stroke. Bakheet Effect of addition of clopidogrel to aspirin on
subdural hematoma: meta-analysis of randomized clinical trials.
PMID: 25472690 [PubMed - as supplied by publisher]
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7c)

Am Heart J. Tricoci Vorapaxar with or without clopidogrel after
non-ST-segment elevation acute coronary syndromes: results from
the thrombin receptor antagonist for clinical event reduction in
acute coronary syndrome trial.

PMID: 25458650 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Am Heart J. Tricoci Vorapaxar with or without clopidogrel after
non-ST-segment elevation acute coronary syndromes: results from
the thrombin receptor antagonist for clinical event reduction in
acute coronary syndrome trial.
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N Engl J Med. Mauri Twelve or 30 months of dual antiplatelet
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pipeline embolization device: a review and meta-analysis.
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receptor antagonists with clopidogrel in patients with coronary
artery disease: a meta-analysis.
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fibrillation.
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17
c)

Am J Cardiol. Valgimigli Usefulness and safety of vorapaxar in
patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndrome
undergoing percutaneous coronary intervention (from the TRACER
Trial).

PMID: 25129064 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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PLoS One. Chen Efficacy and safety of adding clopidogrel to
aspirin on stroke prevention among high vascular risk patients: a
meta-analysis of randomized controlled trials.

PMID: 5110930 [PubMed - in process]

PMCID: PMC4128803

Ja

19
c)

Am Heart J. Cornel Impact of smoking status on platelet function
and clinical outcomes with prasugrel vs. clopidogrel in patients with
acute coronary syndromes managed without revascularization:
Insights from the TRILOGY ACS trial.

PMID: 24952863 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nein
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20
c)

Am Heart J. Kotsia Extent of coronary artery disease and outcomes
after ticagrelor administration in patients with an acute coronary
syndrome: Insights from the PLATelet inhibition and patient
Outcomes (PLATO) trial.

PMID: 24952862 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nein
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21
c)

Am Heart J. Bergmeijer CYP2C19 genotype-guided antiplatelet
therapy in ST-segment elevation myocardial infarction patients-
Rationale and design of the Patient Outcome after primary PCI
(POPular) Genetics study.

PMID: 24952855 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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22
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JACC Cardiovasc Interv. Udell Prasugrel versus clopidogrel in
patients with ST-segment elevation myocardial infarction according
to timing of percutaneous coronary intervention: a TRITON-TIMI
38 subgroup analysis (Trial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 38).

PMID: 24947719 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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S Afr Med J. Symons Anticoagulation: where have we come from
and where are we going? The evidence for and against novel
anticoagulants.

PMID: 24893548 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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BMJ Open. Cameron Systematic review and network meta-analysis
comparing antithrombotic agents for the prevention of stroke and
major bleeding in patients with atrial fibrillation.
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PMCID: PMC4054633

Nein

Ad

25
c)

Interact Cardiovasc Thorac Surg. Gukop Who might benefit from
early aspirin after coronary artery surgery?
PMID: 24871533 [PubMed - in process]
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J Thromb Thrombolysis. Chen Efficacy and safety of cilostazol
based triple antiplatelet treatment versus dual antiplatelet treatment
in patients undergoing coronary stent implantation: an updated
meta-analysis of the randomized controlled trials.

PMID: 24869717 [PubMed - in process]
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Am J Cardiol. Taglieri Risk of stroke in patients with high on-
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clopidogrel platelet reactivity to adenosine diphosphate after
percutaneous coronary intervention.
PMID: 24837257 [PubMed - indexed for MEDLINE]

28 | Catheter Cardiovasc Interv. Pandit Shorter (<6 months) versus Ja Al10
c) | longer (>12 months) duration dual antiplatelet therapy after drug

eluting stents: a meta-analysis of randomized clinical trials.

PMID: 24753084 [PubMed - in process]
29 | Stroke. Amarenco Clopidogrel plus aspirin versus warfarin in Nein Al
c) | patients with stroke and aortic arch plaques.

PMID: 24699050 [PubMed - indexed for MEDLINE]
30 | CircJ. Kim Cilostazol eliminates adverse smoking outcome in Nein A4
c) | patients with drug-eluting stent implantation.

PMID: 24694769 [PubMed - indexed for MEDLINE]
31 | Eur Heart J. Husted The efficacy of ticagrelor is maintained in Nein Al
c) | women with acute coronary syndromes participating in the

prospective, randomized, PLATelet inhibition and patient Outcomes

(PLATO) trial.

PMID: 24682844 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PMCID: PMC4057642
32 | AmJ Cardiol. Gasparovic Impact of dual antiplatelet therapy on Nein A4
C) | outcomes among aspirin-resistant patients following coronary artery

bypass grafting.

PMID: 24666617 [PubMed - indexed for MEDLINE]
33 | J Vasc Surg. Gonzalez Antiplatelet effects of clopidogrel dose Nein Al
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PMID: 24629989 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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35 | Neurology. Culebras Summary of evidence-based guideline update: | Nein Al
c) | prevention of stroke in nonvalvular atrial fibrillation: report of the

Guideline Development Subcommittee of the American Academy

of Neurology.

PMID: 24566225 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PMCID: PMC3945662
36 | Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. Mrdovic Efficacy and safety of | Nein A4
c) | tirofiban-supported primary percutaneous coronary intervention in
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analysis using the Clinical Center of Serbia STEMI Register.
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lacunar stroke: levels of inflammatory markers in the treatment of
stroke study.

PMID: 24523037 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PMCID: PMC4114338

40 | J Trauma Acute Care Surg. Peck The impact of preinjury Nein A4
c) | anticoagulants and prescription antiplatelet agents on outcomes in

older patients with traumatic brain injury.

PMID: 24458049 [PubMed - indexed for MEDLINE]
41 | Neurology. Coté ASA failure: does the combination Nein Al
c) | ASA/clopidogrel confer better long-term vascular protection?

PMID: 24384643 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PMCID: PMC3917683
42 | J Cardiovasc Transl Res. Schulz Randomized comparison of Nein Al
c) | ticagrelor versus prasugrel in patients with acute coronary syndrome

and planned invasive strategy--design and rationale of the

iNtracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early

Action for Coronary Treatment (ISAR-REACT) 5 trial.

PMID: 24371012 [PubMed - indexed for MEDLINE]
43 | Stroke. Gouya Antiplatelet treatment for prevention of Nein Al
c) | cerebrovascular events in patients with vascular diseases: a

systematic review and meta-analysis.

PMID: 24368560 [PubMed - indexed for MEDLINE]
44 | IntJ Stroke. Lan Tissue kallikrein preventing the restenosis after Nein Al
c) | stenting of symptomatic MCA atherosclerotic stenosis (KPRASS).

PMID: 24354519 [PubMed - indexed for MEDLINE]
45 | Catheter Cardiovasc Interv. Knerr Results of percutaneous closure Nein A4
c) | of patent foramen ovale with the GORE(®) septal occluder.

PMID: 24323667 [PubMed - indexed for MEDLINE]
46 | J Stroke Cerebrovasc Dis. Kim The effect of cilostazol on carotid Nein Al
c) | intima-media thickness progression in patients with symptomatic

intracranial atherosclerotic stenosis.

PMID: 24315720 [PubMed - indexed for MEDLINE]
47 | Melloni Antiplatelet and Anticoagulant Treatments for Unstable Nein A4
c) | Angina/Non-ST Elevation Myocardial Infarction [Internet].

PMID: 24308072 [PubMed]
48 | Ann Pharmacother. Prom Antithrombotics in heart failure with Nein Ad
c) | reduced ejection fraction and normal sinus rhythm: an evidence

appraisal.

PMID: 24259641 [PubMed - indexed for MEDLINE]
49 | J Am Coll Cardiol. Ferreiro Impact of smoking on long-term Nein AT
C) | outcomes in patients with atherosclerotic vascular disease treated

with aspirin or clopidogrel: insights from the CAPRIE trial

(Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events).

PMID: 24239662 [PubMed - indexed for MEDLINE]
50 | JACC Cardiovasc Interv. Ojeifo Concomitant administration of Nein Al
c) | clopidogrel with statins or calcium-channel blockers: insights from

the TRITON-TIMI 38 (trial to assess improvement in therapeutic

outcomes by optimizing platelet inhibition with prasugrel-

thrombolysis in myocardial infarction 38).

PMID: 24239201 [PubMed - indexed for MEDLINE]
51 | JAMA. Feres Three vs twelve months of dual antiplatelet therapy Nein Al



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24523037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24523037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24458049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24458049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24458049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24384643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24384643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24371012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24371012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24371012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24371012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24371012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24368560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24368560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24368560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24354519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24354519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24323667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24323667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24315720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24315720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24315720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24308072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24308072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24259641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24259641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24259641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24239662
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24239662
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24239662
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24239662
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24239201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24239201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24239201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24239201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24239201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24177257

after zotarolimus-eluting stents: the OPTIMIZE randomized trial.
PMID: 24177257 [PubMed - indexed for MEDLINE]

52 | Circulation. Wallentin Biomarkers in relation to the effects of Nein A7
c) | ticagrelor in comparison with clopidogrel in non-ST-elevation acute

coronary syndrome patients managed with or without in-hospital

revascularization: a substudy from the Prospective Randomized

Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) trial.

PMID: 24170388 [PubMed - indexed for MEDLINE]
53 | AmJ Cardiol. Damman Treatment patterns and outcomes in Nein AT
c) | patients undergoing percutaneous coronary intervention treated with

prasugrel or clopidogrel (from the Swedish Coronary Angiography

and Angioplasty Registry [SCAARY]).

PMID: 24169009 [PubMed - indexed for MEDLINE]
54 | Lancet. Derdeyn Aggressive medical treatment with or without Nein Al
c) | stenting in high-risk patients with intracranial artery stenosis

(SAMMPRIS): the final results of a randomised trial.

PMID: 24168957 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PMCID: PMC3971471
55 | J Am Coll Cardiol. Campo Short- versus long-term duration of dual | Nein Al
c) | antiplatelet therapy in patients treated for in-stent restenosis: a

PRODIGY trial substudy (Prolonging Dual Antiplatelet Treatment

After Grading Stent-Induced Intimal Hyperplasia).

PMID: 24161321 [PubMed - indexed for MEDLINE]
56 | AmJ Cardiol. Biancari Determinants of outcome after isolated Nein A7
C) | coronary artery bypass grafting in patients aged <50 years (from the

Coronary aRtery diseAse in younG adultS study).

PMID: 24161142 [PubMed - indexed for MEDLINE]
57 | J Am Coll Cardiol. Kohli Discharge aspirin dose and clinical Nein A4
C) | outcomes in patients with acute coronary syndromes treated with

prasugrel versus clopidogrel: an analysis from the TRITON-TIMI

38 study (trial to assess improvement in therapeutic outcomes by

optimizing platelet inhibition with prasugrel-thrombolysis in

myocardial infarction 38).

PMID: 24140678 [PubMed - indexed for MEDLINE]
58 | J Neurol. Zhou Dynamic changes and associated factors of Nein AT
c) | clopidogrel resistance in patients after cerebral infarction.

PMID: 24136585 [PubMed - indexed for MEDLINE]
59 | Eur Heart J. Mahaffey Ischaemic cardiac outcomes in patients with | Nein Al
c) | atrial fibrillation treated with vitamin K antagonism or factor Xa

inhibition: results from the ROCKET AF trial.

PMID: 24132190 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PMCID: PMC3896862
60 | Circulation. Lee Optimal duration of dual antiplatelet therapy after | Nein A4
c) | drug-eluting stent implantation: a randomized, controlled trial.

PMID: 24097439 [PubMed - indexed for MEDLINE]
61 | J Am Coll Cardiol. Reilly The effect of dabigatran plasma Nein Al
c) | concentrations and patient characteristics on the frequency of

ischemic stroke and major bleeding in atrial fibrillation patients: the
RE-LY Trial (Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy).

PMID: 24076487 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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62 | AmJ Cardiol. Artang Meta-analysis of randomized controlled trials | Nein Al
c) | onrisk of myocardial infarction from the use of oral direct thrombin
inhibitors.
PMID: 24075284 [PubMed - indexed for MEDLINE]
63 | Eur J Anaesthesiol. van Boven Minimised closed circuit coronary Nein A7
c) | artery bypass grafting in the elderly is associated with lower levels
of organ-specific biomarkers: a prospective randomised study.
PMID: 24036568 [PubMed - indexed for MEDLINE]
64 | Heart. Dogliotti Current and new oral antithrombotics in non- Nein Al
c) | valvular atrial fibrillation: a network meta-analysis of 79 808
patients.
PMID: 24009224 [PubMed - indexed for MEDLINE]
65 | CanJ Cardiol. Tanguay Focused 2012 update of the Canadian Nein A6
c) | Cardiovascular Society guidelines for the use of antiplatelet therapy.
PMID: 23978596 [PubMed - indexed for MEDLINE]
66 | J Thromb Thrombolysis. Williams Relationship between Nein A4
c) | postoperative clopidogrel use and subsequent angiographic and
clinical outcomes following coronary artery bypass grafting.
PMID: 23543398 [PubMed - indexed for MEDLINE]
PMCID: PMC4322756
67 | IntJ Stroke. Wang The effectiveness of dual antiplatelet treatment Nein Al
c) | inacute ischemic stroke patients with intracranial arterial stenosis: a
subgroup analysis of CLAIR study.
PMID: 22883712 [PubMed - indexed for MEDLINE]
68 | Am J Ther. Deshmukh Antithrombotic regimens in patients with Nein A4
c) | indication for long-term anticoagulation undergoing coronary
interventions-systematic analysis, review of literature, and
implications on management.
PMID: 21519218 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Eingeschlossene Studien (in der Tabelle gelb markiert) 3
Nr. | Arbeit Ein- Begrundung
schlus
S
1b | Can J Cardiol. Verma 2014 focused update of the Canadian Nein | A6
Cardiovascular Society Guidelines for the management of atrial
fibrillation.
PMID: 25262857
2b | Stroke. Sharma Predictors of mortality in patients with lacunar Nein | A7
stroke in the secondary prevention of small subcortical strokes trial.
PMID: 25158772
3b | AmJ Cardiol. Taglieri Risk of stroke in patients with high on- Nein | A7
clopidogrel platelet reactivity to adenosine diphosphate after
percutaneous coronary intervention.
PMID: 24837257
4b | Stroke. Amarenco Clopidogrel plus aspirin versus warfarin in Nein | A4
patients with stroke and aortic arch plaques.
PMID: 24699050
5b | Eur Heart J. Husted The efficacy of ticagrelor is maintained in Nein | A7
women with acute coronary syndromes participating in the
prospective, randomized, PLATelet inhibition and patient Outcomes
(PLATO) trial.
PMID: 24682844
6b | J Vasc Surg. Gonzélez Antiplatelet effects of clopidogrel dose JA Al0
adjustment (75 mg/d vs 150 mg/d) after carotid stenting.
PMID: 24629989
7b | Cochrane Database Syst Rev. Ciccone Glycoprotein llb-Illa Nein | A4
inhibitors for acute ischaemic stroke.
PMID: 24609741
8b | Neurology. Culebras Summary of evidence-based guideline update: | Nein | A6
prevention of stroke in nonvalvular atrial fibrillation: report of the
Guideline Development Subcommittee of the American Academy
of Neurology.
PMID: 24566225 [PubMed - indexed for MEDLINE]
PMCID: PMC3945662
9b | Atherosclerosis. Tang Impact of new oral or intravenous P2Y12 Nein | A4
inhibitors and clopidogrel on major ischemic and bleeding events in
patients with coronary artery disease: a meta-analysis of randomized
trials.
PMID: 24534451
10 | Stroke. Elkind C-reactive protein as a prognostic marker after Nein | A7
b | lacunar stroke: levels of inflammatory markers in the treatment of
stroke study.
PMID: 24523037
11 | Neurology. Coté ASA failure: does the combination Ja
b | ASA/clopidogrel confer better long-term vascular protection?
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PMID: 24384643

12 | J Cardiovasc Transl Res. Schulz Randomized comparison of Nein | A5
b | ticagrelor versus prasugrel in patients with acute coronary syndrome

and planned invasive strategy--design and rationale of the

iNtracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early

Action for Coronary Treatment (ISAR-REACT) 5 trial.

PMID: 24371012
13 | Stroke. Gouya Antiplatelet treatment for prevention of Ja
b | cerebrovascular events in patients with vascular diseases: a

systematic review and meta-analysis.

PMID: 24368560
14 | IntJ Stroke. Lan Tissue kallikrein preventing the restenosis after Nein | A4
b | stenting of symptomatic MCA atherosclerotic stenosis (KPRASS).

PMID: 24354519
15 | J Stroke Cerebrovasc Dis. Kim The effect of cilostazol on carotid Nein | A4
b | intima-media thickness progression in patients with symptomatic

intracranial atherosclerotic stenosis.

PMID: 24315720
16 | JACC Cardiovasc Interv. Ojeifo Concomitant administration of Nein | A4
b | clopidogrel with statins or calcium-channel blockers: insights from

the TRITON-TIMI 38 (trial to assess improvement in therapeutic

outcomes by optimizing platelet inhibition with prasugrel-

thrombolysis in myocardial infarction 38).

PMID: 24239201
17 | JAMA. Feres Three vs twelve months of dual antiplatelet therapy Ja Al0
b | after zotarolimus-eluting stents: the OPTIMIZE randomized trial.

PMID: 24177257
18 | Lancet. Derdeyn Aggressive medical treatment with or without Nein | A4
b | stenting in high-risk patients with intracranial artery stenosis

(SAMMPRIS): the final results of a randomised trial.

PMID: 24168957
19 | J Am Coll Cardiol. Campo Short- versus long-term duration of dual | Ja Al0
b | antiplatelet therapy in patients treated for in-stent restenosis: a

PRODIGY trial substudy (Prolonging Dual Antiplatelet Treatment

After Grading Stent-Induced Intimal Hyperplasia).

PMID: 24161321
20 | Eur Heart J. Mahaffey Ischaemic cardiac outcomes in patients with | Nein | A4
b | atrial fibrillation treated with vitamin K antagonism or factor Xa

inhibition: results from the ROCKET AF trial.

PMID: 24132190 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PMCID: PMC3896862
21 | J Am Coll Cardiol. Reilly The effect of dabigatran plasma Nein | Ad
b | concentrations and patient characteristics on the frequency of

ischemic stroke and major bleeding in atrial fibrillation patients: the

RE-LY Trial (Randomized Evaluation of Long-Term

Anticoagulation Therapy).

PMID: 24076487
22 | AmJ Cardiol. Artang Meta-analysis of randomized controlled trials | Nein | A4
b | on risk of myocardial infarction from the use of oral direct thrombin

inhibitors.
PMID: 24075284
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