FORTBILDUNG

ASS zur Primarpravention
kardiovaskularer Krankheiten

Die aktuellen Empfehlungen der U.S. Preventive Services Task Force

Die U.S. Preventive Services Task Force erarbeitet in
den USA regelméssig Empfehlungen zur Primdrpraven-
tion verschiedener Krankheiten. Kiirzlich hat sie ihre
Empfehlungen zur Einname von Acetylsalicylsdure
(ASS) zur Pravention kardiovaskuldrer Krankheiten

aktualisiert.

ASS (Aspirin Cardio® 100/300 und Generika) hat seit Langem
einen festen Platz in der sekunddren Pravention von kardio-
vaskuldren Erkrankungen. Inwieweit der Thrombozytenaggre-
gationshemmer auch zur Primdrprdvention geeignet ist, darii-
ber gingen die Meinungen lange Zeit teilweise auseinander.
Die Resultate von grossen randomisierten Studien hatten zwar
gezeigt, dass die regelmdssige Einnahme von ASS das Herz-
infarktrisiko senkt, ob sich aber Schlaganfélle verhindern las-
sen, blieb ebenso umstritten wie die Frage, ob ASS die kardio-
vaskuldr bedingte Mortalitat senkt. Vor allem fehlten lange Zeit
verldssliche Daten von Frauen, deren Anteil in fritheren Stu-
dien ziemlich gering war. Das dnderte sich im Jahr 2004 mit
dem Erscheinen der Women’s Health Study (WHS). An ihr nah-
men fast 40000 gesunde Frauen im Alter ab 45 Jahren teil
(Durchschnittsalter: 55 Jahre). Die Ergebnisse (siehe Kasten)
fielen etwas unerwartet aus: Die Einnahme von 100 mg ASS
jeden zweiten Tag konnte die Zahl kardiovaskuldrer Ereignisse
insgesamt nicht signifikant reduzieren. Positiv fiel jedoch auf,
dass die Zahl der Schlaganfalle unter ASS signifikant verringert
wurde, was vor allem auf die Verhinderung ischdmischer In-
sulte zuriickzufithren war, wahrend hamorrhagische Schlag-
anfdlle geringfiigig, aber statistisch nicht signifikant hdufiger
auftraten.

Die U.S. Preventive Services Task Force hat ihre Empfehlungen
nun der neuen Erkenntnislage angepasst — mit dem Resultat,
dass ASS bei Mdnnern und Frauen empfohlen wird, aber zur
Pravention verschiedener Krankheiten und in einem je ver-
schiedenen Lebensalter. Und so lauten die Empfehlungen:
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1. Gesunde Madnner zwischen 45 und 79 Jahren konnen
durch regelmdssige Einnahme von ASS ihr Infarktrisiko
senken. Der Nutzen {iberwiegt das potenzielle gastrointes-
tinale Blutungsrisiko insgesamt deutlich. Allerdings muss
stets eine individuelle Bewertung erfolgen. Dabei gilt es,
das jeweilige koronare Risiko zu bestimmen. Dieses be-
misst sich an verschiedenen Risikofaktoren, wie Alter,
Diabetes, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, Bluthoch-
druck und Rauchen. Fiir die Berechnung existieren Kal-
kulatoren, die beispielsweise unter http://healthlink.mcw.
edu/article/923521437.html einsehbar sind. Das ermittelte
Risiko sollte nach Meinung der Task-Force dann gegen das
individuelle Blutungsrisiko abgewogen werden. Dabei, so
betonen die Autoren, konne die subjektive Sicht des Pa-
tienten eine andere sein als die des Arztes. So sei es denk-
bar, dass selbst ein Mann mit eher geringem Infarktrisiko
ASS einnehmen mochte, da er sich vor einem Infarkt mehr
flirchtet als vor einer allfdlligen Blutung. Der umgekehrte
Fall sei genauso denkbar. Vonseiten des Arztes sollte die
Therapie aber nur aktiv propagiert werden, wenn das Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis eindeutig fiir die Behandlung spricht
(Tabelle). Fiir die Behandlung von Mannern unter 45 Jah-
ren gibt es laut Task-Force keine Evidenz.

2. Bei Frauen im Alter zwischen 55 und 79 Jahren ist die
Einnahme von ASS zur Schlaganfallpravention geeignet -
ebenfalls auf der Basis einer Nutzen-Risiko-Abwdgung. Ri-
sikofaktoren fiir einen Schlaganfall sind das Lebensalter,

........................................

m Die primdrpraventive Einnahme von ASS reduziert das Risiko
fiir kardiovaskuldre Ereignisse, wobei Geschlechterunterschiede
zu beachten sind: Manner verringern ihr Herzinfarktrisiko, Frauen
ihr Schiaganfallrisiko.

m ASS erhoht aber das Blutungsrisiko. 0b die primarpréventive Ein-
nahme von ASS im Einzelfall sinnvoll ist, hdngt vom jeweiligen
Krankheits- und Blutungsrisiko ab und muss individuell abgewogen
werden, meint die US-amerikanische Task-Force.

................................................................
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Tabelle: Verhinderte Herzinfarkte und zu befiirchtende

Blutungen nach 10 Jahren Aspirineinnahme (bei einer

hypothetischen Kohorte von 1000 Minnern)

Variable

hamorrhagischer Schlaganfall 1 1

Die angenommene Zahl der verhinderten Herzinfarkte ist abhdngig vom bestehenden kardiovaskuldren
Risiko. Das Blutungsrisiko steigt mit dem Lebensalter (spezielle Blutungsrisiken nicht beriicksichtigt).
In dem rosa hinterlegten Bereich sind die Risiken der Aspirineinnahme (anndhernd) so hoch wie der

mutmassliche Nutzen. Eine Therapie ist hier also nicht zu empfehlen.

Die Berechnungen basieren auf folgenden Annahmen: 32-prozentige Risikoreduktion eines Herzinfarkts
durch ASS, steigendes Blutungsrisiko mit dem Alter, dariiber hinaus kein erhdhtes Blutungsrisiko (z.B.

durch NSAR-Einnahme)

: Verhinderte Herzinfarkte (pro 1000 Manner), n :

Das Blutungsrsiko steigt - auch unabhdngig
von der Aspirineinnahme - mit dem Alter
an. Andere Faktoren sind Ulkuskrankheit
und die Einnahme von nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR). Die gleichzeitige
Einnahme von NSAR und ASS vervierfacht
das Risiko schwerer Blutungskomplikatio-
nen im Vergleich zu ausschliesslicher ASS-
Einnahme. Bei Frauen ist das Blutungsrisiko
bis zu dreimal erhoht, wenn sie bereits frii-
her einmal eine Magen-Darm-Blutung erlit-
ten haben.

In welcher Dosis soll ASS eingenom-
men werden?

Die optimale ASS-Dosis zur Primdrpraven-
tion kardiovaskuldrer Krankheiten konnte
bislang nicht ermittelt werden. In den ein-
schldgigen Studien konnte die Wirksamkeit
in unterschiedlichen Dosierungen nach-
gewiesen werden, so zum Beispiel mit 75
oder 100 mg pro Tag sowie mit 100 oder
325 mg jeden zweiten Tag. Wahrscheinlich
sind 75 mg/Tag so wirksam wie hdohere
Dosierungen, wdhrend das Blutungsrisiko
wohl bei hoheren Dosierungen steigt, meint
die Task-Force.

Wie hoch ist der therapeutische
Nutzen?

Die Task-Force beziffert den Nutzen auf der
Basis der verfiigbaren randomisierten und
kontrollierten Studien wie folgt: 118 Manner
miissen iiber 5 Jahre ASS einnehmen, damit
ein Myokardinfarkt verhindert wird. 350
Madnner miissen ASS iiber 5 Jahre einneh-
men, damit eine Blutung hervorgerufen
1 wird. Allerdings variieren diese Zahlen je
‘ nach individuellen Risiken deutlich. Ein Bei-
spiel: Bei 1000 Mdnnern unter 60 Jahren mit
einem 6-prozentigen 10-Jahres-Infarktrisiko
kann die Aspirineinnahme 10 Infarkte ver-
hindern, wahrend 8 schwere Blutungen zu
befiirchten sind. Die Number Needed to
Treat (NNT) bei Frauen stellt sich allgemein
wie folgt dar: 417 Frauen miissen 5 Jahre

ein erhohter Blutdruck, Diabetes, Rauchen und eine beste-
hende Herz-Kreislauf-Krankheit. Zur Einschdtzung des
Schlaganfallrisikos gibt es verschiedene Kalkulatoren, die
beispielsweise (in deutscher Sprache) unter www.bnk.de/
transfer/stroke.htm einzusehen sind. Die Einnahme von
ASS sollte vom Arzt nur empfohlen werden, wenn der Nut-
zen die Risiken Kklar iiberwiegt.
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ASS einnehmen, um einen ischdmischen
Schlaganfall zu verhindern, 392 Frauen
miissten ASS einnehmen, um eine Blutung zu erleiden. Auch
hier ist die individuelle Situation entscheidend. Dazu ebenfalls
ein Rechenbeispiel: Bei 1000 Frauen jlinger als 60 Jahre und
mit einem 10-Jahres-Schlaganfallrisiko von 6 Prozent konnen
durch ASS 10 Schlaganfélle verhindert werden, zugleich wer-
den 4 Blutungen hervorgerufen (sofern kein erhdhtes Blu-
tungsrisiko besteht).



ASS ZUR PRIMARPRAVENTION KARDIOVASKULARER KRANKHEITEN

Women's Health Study in Stichworten

Studiendesign:
randomisierte kontrollierte Multizenterstudie, Verlaufsbeobachtung
10 Jahre

Teilnehmerinnen:

40000 gesunde Frauen im Alter iiber 45 Jahre ohne Anamnese
von koronaren und zerebrovaskuldren Erkrankungen, Tumoren
oder anderen chronischen Krankheiten

Ausschlusskriterien:

W Medikation mit Kortikosteroiden, NSAID oder Antikoagulanzien

W regelmdssige Nahrungserganzung mit Vitamin A, E oder Beta-
Karotin

Intervention:
tdglich abwechselnd 100 mg ASS oder Vitamin E; Kontrollgruppe:
Plazebo

Endpunkte:

MW primdrer Endpunkt: Gesamtzahl schwerer kardiovaskuldrer
Ereignisse (nicht fataler Myokardinfarkt, nicht fataler Hirn-
schlag oder kardiovaskuldr bedingter Todesfall)

B sekunddrer Endpunkt: todlicher und nicht todlicher Myokard-
infarkt oder Hirnschlag, ischdmischer oder hamorrhagischer
Hirnschlag oder kardiovaskuldr bedingte Mortalitat

Resultate:

W Bei 999 Frauen trat ein kardiovaskuldres Ereignis auf, bei 477
in der Interventionsgruppe, bei 522 in der Plazebogruppe.

W Der primdre Endpunkt wurde in der Interventionsgruppe um
9% seltener erreicht (nicht signifikant).

W Das Risiko fiir einen nicht todlichen Schlaganfall und die
Gesamtzahl der Schlaganfalle konnten unter ASS signifikant
reduziert werden.

M Diese Risikoreduktion war vom ersten Jahr an sichtbar und
tiber die Studiendauer konsistent.

W Zwischen beiden Gruppen traten keine Unterschiede in Bezug
auf das Herzinfarktrisisko auf.

W Weder Vitamin E noch Beta-Karotin beeinflussten das Ergebnis.

W Ineiner Subgruppenanalyse bei Frauen iiber 65 Jahre konnte
unter ASS eine signifikante Reduktion des primdren End-
punkts dokumentiert werden.

MW Die Nebenwirkungen, insbesondere gastrointestinale Blutungen
und Ulkus, waren in der Interventionsgruppe (127) signifikant
haufiger als in der Plazebogruppe (91).

In einem begleitenden Editorial setz Shamir R. Mehta von der
McMaster-Universitdt in Ontario (Kanada) ein Fragezeichen
hinter die Interpretation der Women’s Health Study. In die
Studie seien Frauen mit relativ geringem Krankheitsrisiko
eingeschlossen worden, sodass ein gilinstiger kardioprotektiver
Effekt von ASS womdglich verschleiert worden sein konnte. So
seien beispielsweise nur 10 Prozent der Frauen dlter als

65 Jahre gewesen, 76 Prozent hdtten keinen oder nur einen
kardialen Risikofaktor aufgewiesen. Das kardiovaskuldre
10-Jahres-Risiko habe nur 2,6 Prozent betragen. Betrachte
man die tiber 65-Jdhrigen, so sei auch in der WHS das Herz-
infarktrisiko in dieser Gruppe deutlich um 26 Prozent gesenkt
worden. Insgesamt, so die Auffassung von Mehta, wiirde ASS
primdrprdventiv noch zu selten eingesetzt. Daran diirften die
neuen Empfehlungen seiner Meinung nach einiges dndern:
«Die Umsetzung der USPSTF-Empfehlungen in die tagliche
drztliche Praxis wird die Anwendung von ASS zweifellos er-
hohen und jedes Jahr viele tausend kardiovaskuldre Ereig-
nisse verhindern.» ]

U.S. Preventive Services Task Force: Aspirin for the prevention of cardiovascuar disease: U.S.
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