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Kardiovaskuldre Primarpravention: Bestehende ASS-

Einnahme beenden? [CME]

Aktuelle europaische und US-amerikanische Leitlinien [1], 2 empfehlen, in der Primarpravention (zur

Definition s.u.) kardiovaskularer Erkrankungen niedrig dosierte Acetylsalicylsdaure (ndASS; 50-100 mg
einmal taglich) zuriickhaltend einzusetzen. Diese Pravention kann demnach dann in Erwagung
gezogen werden, wenn ein Patient ein hohes errechnetes kardiovaskulares 10-Jahres-Risiko und kein
erhdhtes Blutungsrisiko hat. Die zuvor bestehenden Empfehlungen wurden zuriickgestuft, unter
anderem auf Grundlage neuerer Studien (s.u.) und Metaanalysen. Mehrfach haben wir hierliber

]

berichtet . Unsere unverandert von 2022 iibernommene Tab. 1 zeigt dazu nochmals einen

vergleichenden Uberblick (vgl. B,

Eine wichtige Frage, die sich in der taglichen Praxis immer wieder stellt, wurde jedoch bislang in
Studien noch nicht behandelt: Wie sollte weiter verfahren werden, wenn ein Patient unter einer
Dauertherapie mit ASS steht - und dies moglicherweise bereits seit Jahren mit offenbar guter
Vertraglichkeit? Sollte ASS abgesetzt werden, wenn die neuerdings genannten Kriterien fiir eine
Indikation nicht erfiillt sind oder kann/sollte ASS beibehalten werden? Eine bevolkerungsbasierte
Kohortenstudie aus Schweden hatte Hinweise ergeben, dass ein Absetzen mit einem erhohten
relativen Risiko (28%) fiir kardiovaskulare Ereignisse assoziiert ist “ Eine aktuell als »,Research Letter
in Circulation publizierte Metaanalyse der ,University of Galway“, Irland, hat sich nun erneut diesem

Thema gewidmet “,

Die Forscher analysierten zwei grofRe randomisierte kontrollierte Studien zur kardiovaskuldren
Primarpravention mit ndASS: ASPREE (Alter > 70 Jahre; [6]) und ASCEND (Diabetiker; m); eine dritte

groRe Studie (ARRIVE; Personen mit moderatem kardiovaskuldrem Risiko; [8]) hatte Personen mit
vorbestehender ndASS-Therapie ausgeschlossen. ASPREE und ASCEND schlossen insgesamt 34.596
Personen ein; davon hatten 7.222 (21%) eine bereits vorbestehende ndASS-Dauertherapie (ASPREE =
11%, ASCEND = 35%). Diese wurden 1:1 randomisiert fiir Fortfiihren von ndASS vs. Absetzen von
ndASS und Ersatz durch Plazebo. Die vorliegende Metaanalyse untersuchte nun diese Subgruppe
hinsichtlich der Endpunkte tddliche und nicht-todliche atherosklerotische kardiovaskulére Ereignisse
(Effektivitat) sowie schwere Blutung (Sicherheit). Die Nachbeobachtungszeiten betrugen 4,7 (ASPREE)
bzw. 7,4 Jahre (ASCEND).

Die Personengruppe, in der ndASS durch Plazebo ersetzt wurde, hatte im Vergleich zu der Gruppe, in
der ndASS wie vorbestehend weitergegeben wurde, ein signifikant hoheres Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse (12,5% vs. 10,4%; Hazard Ratio = HR:1,21; 95%-Konfidenzintervall = Cl: 1,05-1,39) bei
gleichzeitig nicht erhéhtem Risiko fiir schwere Blutungen (3,4% vs. 3,9%; HR: 0,86; Cl: 0,68-1,10).

Dieses um 21% erhohte relative Risiko entspricht dem aus den oben erwahnten
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Beobachtungsstudien.

Dass in dieser Subgruppe durch ein Beibehalten der ndASS-Einnahme offenbar nicht mit einem
erhohten Blutungsrisiko zu rechnen ist, interpretieren die Autoren im Sinne eines ,survivor bias®: Es
handelt sich ja um Personen, die bereits eine primarpraventive (Langzeit-)Einnahme von ndASS hinter
sich haben, wahrend der es offenbar nicht zu schweren ASS-assoziierten Blutungen gekommen ist,
und damit um eine selektierte Gruppe mit offensichtlich guter ASS-Vertraglichkeit. Interessanterweise
war die einzige der erwdhnten Studien, in der ein geringer Nutzen von ndASS gefunden wurde
(ASCEND; m), auch diejenige mit dem hochsten Anteil von Patienten mit vorbestehender ndASS-

Einnahme (35%). Die anderen beiden (ASPREE, ARRIVE) zeigten keinen Nutzen von ndASS.

Als wichtigste Einschréankungen der Meta-Analyse sind zu nennen, dass sie nur zwei Studien umfasst
hat und dass nur Daten auf ,Studienlevel® statt individueller Patientendaten analysiert wurden. Und,
wie immer in der Primarpravention, hat man es auch hier mit niedrigen Ereignisraten zu tun. Die
Ergebnisse sind daher mit Vorbehalt zu bewerten (,,hypothesengenerierend®), aber es sind die besten

verfligbaren Daten zu dieser Frage.

Die Autoren schlussfolgern, dass es vertretbar ist, dass Personen mit ,hohem* kardiovaskularem
Risiko, die im Rahmen der Primarpravention ndASS bislang ohne Nebenwirkungen eingenommen
haben, dies auch weiterhin so beibehalten - auch wenn sie die mittlerweile restriktiveren Kriterien fiir
eine ndASS-Einnahme (s. Tab. 1) nicht erfiillen. Sollten im weiteren Verlauf ASS-assoziierte Blutungen
oder andere relevante neue Risikofaktoren auftreten, muss das Nutzen-Risiko-Verhaltnis erneut

evaluiert und ndASS gegebenenfalls abgesetzt werden. Dieser Empfehlung schlieRen wir uns an.

Es sei hier auch besonders darauf hingewiesen, dass ASPREE und ASCEND Teilnehmer > 70 Jahre bzw.
Diabetiker eingeschlossen haben. Personen mit niedrigem kardiovaskuldrem Risiko (insbesondere
auch jlingere) sind somit in diesen Analysen nicht erfasst. Es ist davon auszugehen, dass bei diesen
das Absetzen einer nach den neuen Kriterien nicht indizierten ndASS-Einnahme sehr wohl
gerechtfertigt ist. Algorithmen gibt es nicht, sodass individuell und in Absprache mit den Patienten zu

entscheiden ist (,,shared decision making®).

Erginzend sei darauf hingewiesen, dass hier unter ,,Primarpravention® - in Ubereinstimmung mit der
gangigen kardiologischen Literatur - im herkdmmlichen Sinne MaRnahmen verstanden werden, die
bei ,anscheinend gesunden“ Personen ohne klinisch manifeste kardiovaskuldre Erkrankung
durchgefiihrt werden sollten. Dies ist abweichend von anderen wichtigen Definitionen fiir Priméar- und
Sekundar- sowie auch Tertiar- und Quartarpravention, wie wir kiirzlich in einem Hauptartikel
berichtet haben . AuRerdem werden durch die immer groliziigiger eingesetzten modernen
bildgebenden Verfahren (z.B. Ultraschall, CT, Angiographie) strukturelle GefaRverdnderungen und -
»erkrankungen® lange vor klinischen Symptomen nachgewiesen. Neben deren Bedeutung als reine
slmaging Biomarker* (vgl. [10]) werden dadurch die Grenzen zwischen Primar- und Sekundar- bzw.

Tertidrpravention zunehmend schwierig definierbar.
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Tabelle 1
Vergleich aktueller europdischer und US-amerikanischer Empfehlungen zu ASS in der Primérprévention
kardiovaskuldrer Erkrankungen (vgl. 3)

Europa 2021: Task Force for Empfeh- | USA 2022: US Preventive Services Task | Empfeh-
Cardiovascular Disease Prevention in lung Force (nach 1) lung
Clinical Practice (nach 2)
Diabetiker mit hohem oder sehr hohem kardiovas- | 1Ib* Personen im Alter von 40-59 Jahren mit einem kar- | C®
kuldrem Risiko': Niedrig dosierte ASS* kann diovaskularen 10-Jahresrisiko = 10%: Individuelle
erwogen werden, wenn keine Kontraindikationen Entscheidung; geringer Netto-Vorteil. Personen
bestehen. ohne erhéhtes Blutungsrisiko, die zu einer niedrig

dosierten ASS-Einnahme* bereit sind, profitieren
wahrscheinlich mehr.

Personen mit niedrigem oder maRigem kardiovas- | II° Personen 2 60 Jahre: Empfehlung gegen niedrig D?
kuléren Risiko”: Keine Empfehlung fiir Thrombo- dosierte ASS*
zytenaggregationshemmer wegen des erhéhten
Risikos fiir schwere Blutungen.

! =Risikoeinstufung von Diabetikern nach speziellen Kriterien: Dauer des Diabetes, zusétzliche Risikofaktoren, Endorganschéden;

? = altersabhangig: niedriges oder méRiges Risiko bedeutet kardiovaskulares 10-Jahresrisiko < 2,5% bei Alter < 50 Jahre; kardiovas-
kulares 10-Jahresrisiko < 5% bei Alter 50-69 Jahre; kardiovaskulares 10-Jahresrisiko < 7,5% bei Alter = 70 Jahre;

3 = Empfehlungsgrad: llb bzw. C = kann erwogen werden: |ll bzw. D = wird abgeraten;

* = niedrig dosierte ASS = 75-100 mg Tagesdosis

Fazit

Die Indikation fiir niedrig dosierte Acetylsalicylsdure (ndASS) in der kardiovaskuldren
Primarpravention sollte zuriickhaltend gestellt werden. Von internationalen Leitlinien wird sie nur
noch bei Hochrisiko-Konstellationen empfohlen. Offen ist die Frage, ob eine bereits bestehende
Dauereinnahme von ndASS beendet werden sollte, wenn diese Kriterien nicht erfiillt sind. Nach ersten
Registerdaten erbringt nun auch eine aktuelle Metaanalyse von Studien an Personen mit erhohtem
Risiko (Alter > 70 Jahre; Diabetiker) Hinweise, dass bei guter Vertraglichkeit das Beibehalten einer
ndASS-Dauereinnahme gegeniiber einem (leitliniengemafRen) Absetzen mdoglicherweise einen Netto-
Vorteil hat (geringeres kardiovaskulares Risiko; kein erhéhtes Blutungsrisiko) und daher in Absprache
mit dem Patienten groRziigig gehandhabt werden kann - jedoch mit regelmafiger individueller

Nutzen-Risiko-Abwagung im weiteren Verlauf.
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