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Aspirin in der Priméarpravention

Choose wisely ... oder am besten gar nicht...

Aspirin ist eines der am haufigsten verschriebenen Arznei-
mittel in der Vorbeugung von kardiovaskuldren Erkrankungen.
Wahrend in der Sekundéarpravention die Datenlage und Thera-
pieempfehlungen klar sind, bleibt der Einsatz von Aspirin in
der Primarpravention hochst umstritten. Trotz geringfiigiger
Reduktion von nicht fatalen kardiovaskuldren Ereignissen
wird die Benefit/Risiko Ratio einer primarprophylaktischen
Aspirin-Therapie durch vermehrte gastrointestinale und zere-
brale Blutungen neutralisiert. Ein Uberlebensvorteil kann
durch Aspirin in der Primarpravention nicht erwartet werden.

L'aspirine est I'un des médicaments les plus couramment
prescrits dans la prévention des maladies cardiovasculaires.
Bien que les données et les recommandations thérapeutiques
pour la prévention secondaire soient claires, I'utilisation de
I'aspirine dans la prévention primaire demeure trés controver-
sée. Malgré une légere réduction des événements cardiovas-
culaires non mortels, le rapport bénéfice/risque du traitement
prophylactique primaire avec I'aspirine est neutralisé par une
augmentation des saignements gastro-intestinaux et céré-
braux. Un avantage de survie ne peut pas étre attendu de I'as-
pirine dans la prévention primaire.

Erfreulicherweise konnte in den letzten Jahrzehnten ein stetiger
Riickgang der kardiovaskuldren Mortalitit in westlichen Lén-
dern verzeichnet werden. Dabei haben Fortschritte in der Pra-
vention und Behandlung des Myokard- und Hirninfarktes eine
wesentliche Rolle gespielt. Die Behandlung mit Aspirin gehort seit
Jahrzehnten zum kardiovaskuldren Behandlungs-Portfolio und ist
eine der éltesten Therapien iiberhaupt.

Bereits die Assyrer und Agypter haben vor 3500 Jahren iiber die
analgetischen und antiinflammatorischen Effekte des Extrakts
(Salicin) aus der Weidenrinde berichtet. Die eigentliche Acetyl-
salicylsdure wurde erstmals 1897 von Felix Hoffman in den Farb-
fabriken von Bayer & Co synthetisiert. Aspirin wird seit 1977 von
der WHO auf der Liste der unentbehrlichen Arzneimittel auf-
gefiihrt und ist bis heute eines der am hiufigsten verordneten
Medikamente. Uber 40% der US-Amerikaner iiber 50 Jahre gén-
nen sich téglich ein Aspirin um kardiovaskuldren Ereignissen
vorzubeugen. Aspirin hemmt bekannterweise die Cyclooxyge-
nasen COX-1 und COX-2, wobei in der iiblichen kardiovasku-
laren Dosierung (75-100 mg) bevorzugt COX-1 gehemmt wird.
Dadurch wird die Synthese von Thromboxan A2, ein poten-
ter Vasokonstriktor und Thrombozytenaggregator, in den Blut-
plattchen gehemmt. Eine Hemmung von COX-1 fithrt zusitzlich
auch zu einer verminderten Prostaglandin Synthese in der
Gefdsswand, was wiederum die Vasorelaxation, renale Perfusion
und Thrombozytenaggregation hemmt. Aspirin kann aus diesen
Griinden zu unangenehmen Nebenwirkungen wie Dyspepsie,

info@herz+gefass_03_2018

PD Dr. med. Otmar Pfister
Basel

gastrointestinalen Blutungen und Ulzera sowie chronischen Nie-
renerkrankungen und zerebralen Blutungen fiithren (1).

Aspirin in der Pravention von

kardiovaskuldren Ereignissen

Obwohl in der kardiovaskuldren Pravention weit verbreitet, bleibt
die Evidenz fiir eine Langzeittherapie mit Aspirin diinn. Wirklich
gute Evidenz besteht lediglich fiir die Akutbehandlung von kar-
diovaskuldren Ereignissen, wie die Landmark-Studie Internatio-
nal Study of Infarct Survival (ISIS)-2 vor 30 Jahren zeigen konnte
(2). In ISIS-2 wurden 17187 Patienten mit akutem Myokard-
infarkt zu einer 28-tdgigen Therapie mit Aspirin (160mg) oder
Plazebo in Kombination mit oder ohne Streptokinase-Lyse ran-
domisiert. Die Therapie mit Aspirin reduzierte dabei unabhingig
von der Streptokinase-Lyse die Infarktmortalitdt (relative Risi-
koreduktion: 25%) und die Re-Infarktrate (relative Risikoreduk-
tion 50%.). Obwohl Aspirin nur kurzfristig, wahrend insgesamt
28 Tagen eingenommen wurde, persistierte der Behandlungsvor-
teil bis zu 10 Jahren (3). Nach Absetzen von Aspirin stellte sich
kein Rebound-Phinomen ein, so dass die kardiovaskuldren Ereig-
nisse nach Abschluss der Aspirintherapie bis zum 10-Jahres Fol-
low-up zwischen den Gruppen vergleichbar waren. Bei Patienten
mit instabiler Angina pectoris fithrte eine 12-wochige Behand-
lung mit 324 mg Aspirin im Vergleich zu Plazebo zu einer 50%-
igen Reduktion von Todesfillen oder akuten Myokardinfarkten
(4). Diese Resultate verdeutlichen, dass Aspirin vorwiegend in
der Akutphase eines kardiovaskuldren Ereignisses, also zum Zeit-
punkt maximaler Thrombozytenaktivierung und Inflammation
maximal wirksam ist. Hingegen ist der Benefit einer langfristigen
Aspirintherapie bei stabiler atherosklerotischer kardiovaskulirer
Erkrankung unklar. So ist beispielsweise die Durchgingigkeits-
rate von koronaren Bypéssen nach drei Jahren vergleichbar, egal
ob man nur ein Jahr oder die volle Dauer von drei Jahren mit Aspi-
rin 324 mg/ Tag therapiert (5).

Aspirin in der Primarpravention von
atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankungen
Wihrend die Gabe von Aspirin im Rahmen eines akuten kardio-
vaskuldren Ereignisses unumstritten ist und die Langzeittherapie
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1/:\:F5 S Empfehlungen beziiglich Aspirin in der Primarpravention

European Society of Cardiology (ESC) 2016
— Nicht empfohlen

Canadian Cardiovascular Society 2011
— Nicht empfohlen
US Preventive Service Task Force 2016
— Nicht empfohlen im alter <50 oder >70 Jahre

— Empfohlen im alter 50-59 Jahre falls 10 Jahres CVD-Risiko >10%
und kein erhotes Blutungsrisiko und Lebenswerwartung >10 Jahre

— Individualisiert im Alter 60-69 Jahre falls 10 Jahres CVD-Risiko >10%
und kein erhohtes Blugungsrisiko und Lebenserwartung >10 Jahre

in diesem Patientenkollektiv durch die internationalen Guidelines
breit abgestiitzt ist, bleibt die prophylaktische Gabe von Aspirin bei
Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung umstrit-
ten. Entsprechend uneinheitlich sind die Therapieempfehlungen
der verschiedenen nationalen und internationalen Gesellschaften
(Tab.1). Die Fiille der Studiendaten tiber Aspirin in der Primar-
préavention zeigen keine Mortalititsreduktion. Auch die Reduk-
tion von nicht-fatalen kardiovaskuldren Ereignissen ist gering und
wird oft durch Blutungskomplikationen wettgemacht. Die promi-
nenteste Aspirin Studie in der Primdrpréavention, die Physicians’
Health Study, wurde durch das Data Monitoring Committee friith-
zeitig wegen «futility» («Nutzlosigkeit») gestoppt, da der primiére
Endpunkt «Gesamtmortalitit» nicht erreicht werden konnte. Den-
noch wird die Studie immer wieder zitiert, wenn es um den Nut-
zen von Aspirin in der Primdrpréivention geht. In der Publikation
im New England Journal of Medicine von 1989 wurde namlich der
nicht prispezifizierte Endpunkt «fataler und nicht-fataler Myo-
kardinfarkt» als Hauptresultat aufgefiihrt (6). Dieser wurde um
eindriickliche 44% reduziert. Leider haben die damaligen Autoren
den plotzlichen Herztod, welchem ja bekanntlich meist ein akutes
Koronarsyndrom zugrunde liegt, nicht in die Endpunktrechnung
einbezogen. Wire dies geschehen, so hitte es keine Unterschiede
beziiglich fatalem Myokardinfarkt und pl6tzlichem Herztod zwi-
schen der Aspirin-Gruppe und Placebo-Gruppe gegeben (7). In
einer Metaanalyse von 8 Studien mit insgesamt 87524 Patienten,
welche ausschliesslich Aspirin-Dosen <100mg/Tag untersuch-
ten, zeigte sich ein dhnliches Bild. Die Gesamtmortalitit konnte
nicht gesenkt werden, nicht-fatale Myokardinfarkte und Hirn-
schldge wurden um 17% respektive 14% reduziert (8). In den
jiingsten randomisierten Studien mit gut ausgebauter Basisthe-
rapie mit Statinen und optimaler Blutdruckkontrolle konnte die
zusitzliche Gabe von Aspirin die Gesamtzahl kardiovaskuldrer
Ereignisse (fatal und nicht-fatal) nicht reduzieren (9). Nicht ein-
mal Diabetiker profitieren von einer prophylaktischen Aspirin-
Gabe, wie eine grosse Metaanlyse aus dem Jahr 2017 zeigte (10).

10

Sonderfall: Der Hochrisikopatient

Die Mehrzahl der Primérpraventionsstudien schlossen Patienten
mit niedrigem kardiovaskuldren Risiko ein (10 Jahresrisiko < 10%).
Im niedrigen bis intermedidren Risikobereich wird die Reduktion
von kardiovaskuldren Ereignissen durch die unter Aspirin ver-
mehrt auftretenden gastrointestinalen und zerebralen Blutungen
wettgemacht, sodass keine positive Benefit/ Risiko Ratio zu erwar-
ten ist (11). Erst ab einem kardiovaskuldaren 10-Jahresrisiko > 10%
wurde eine positive Benefit/ Risiko Ratio von maximal 1-2% iiber
fiinf Jahre beschrieben (11,12). Unabhingig vom kardiovaskula-
ren Risiko wird Aspirin nicht bei Patienten <50 oder >70 Jahre
empfohlen. Gespannt diirfen die Resultate der aktuell laufenden
Studien in Hochrisikopatienten unter optimaler Basistherapie,
inklusive Statinen, erwartet werden.
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Take-Home Message

# Bisher konnte keine Primarpraventionsstudie einen Uberlebensvorteil
durch die Einnahme von Aspirin zeigen.

@ Bei fehlenden Kontraindikationen (insbesondere tiefes Blutungsrisiko)
und einem stark erhohten kardiovaskuldren Risiko kann die Gabe von
Aspirin auf individualisierter Basis bei Patienten im Alter zwischen 50
und 70 Jahren erwogen werden.

@ Internationale Guidelines raten von einer routinemassigen Priméarpro-
phylaxe mit Aspirin ab. Dies gilt auch fir Patienten mit Diabetes.

Messages a retenir

@ Jusgu’a présent, aucune étude de prévention primaire n’a démontré
I'avantage de la prise d'aspirine sur le plan de la survie.

@ En I'absence de contre-indications (particuliérement risque de saigne-
ment faible) et d’augmentation significative du risque cardiovasculaire,
I'utilisation de 'aspirine sur une base individualisée peut étre envisa-
gée chez les patients agés de 50 a 70 ans.

@ Les directives internationales déconseillent la prophylaxie primaire de
routine avec de I'aspirine. Cela s'applique également aux patients dia-
bétiques.
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