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Der Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalicylsäure (ASS) ist das
Medikament der Wahl in der Sekundärprophylaxe zahlreicher kardiovaskulärer
Erkrankungen [1]. Hingegen ist die Relevanz von ASS in der Primärprophylaxe
nicht umfassend geklärt. Dieser Review beschäftigt sich mit den Therapieoptionen
von ASS in der Primär- und Sekundärprävention.
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▶ Abb. 1 Wirkmechanismus des Thrombozytenaggrega-
tionshemmers ASS.
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Einleitung
Das bereits im Jahr 1899 durch die Bayer AG patentierte
Medikament Aspirin wird seit nunmehr knapp 120 Jahren
erfolgreich in der Medizin eingesetzt [2]. ASS wird phar-
makologisch der Gruppe der nicht steroidalen Antirheu-
matika zugeordnet. Es wirkt antipyretisch, antiinflamma-
torisch, analgetisch sowie antithrombotisch als Throm-
bozytenaggregationshemmer. Abhängig von der Indika-
tionsstellung kann es sowohl peroral (p. o.) als auch intra-
venös (i. v.) verabreicht werden [3].

Im Rahmen einer Einnahme als Thrombozytenaggrega-
tionshemmer ist in der Regel eine Dosierung von 75–
100mg/d ausreichend, während für eine Analgesie eine
Dosis von 500–1000mg benötigt wird [4]. Der am bes-
ten charakterisierte molekulare Wirkmechanismus von
ASS als Thrombozytenaggregationshemmer ist die irre-
versible Inaktivierung der Prostaglandin-G/H-Synthase 1
(Cyclooxygenase 1, COX-1) [4, 5]. Da die COX-1-Hem-
mung irreversibel ist, dauert die Wirkung von ASS bis
zum Ende der Thrombozytenlebensdauer (ca. 8–12 d) an.

Die Inaktivierung von COX-1 durch niedrig dosiertes ASS
führt zu einer lang anhaltenden Suppression der Thromb-
oxan-(TX-)A2-Produktion und somit zur Hemmung der
TXA2-vermittelten Aktivierung und Aggregation der
Thrombozyten (▶ Abb. 1) [5–7].

Es wurden weitere Wirkungsmechanismen publiziert,
welche die weiteren positiven Effekte von ASS aufklären
sollen, wie z. B. die Prävention von venösen Thromboem-
bolien [8], die Chemoprävention von Kolonkarzinomen
und anderen malignen Erkrankungen [9] und die Verrin-
gerung des Demenzrisikos [10]. Zu diesen Mechanismen
gehören die Acetylierung anderer Proteine, die an der
Blutgerinnung beteiligt sind [8], die Hemmung der COX-
2-Aktivität [10] und andere COX-unabhängige Mechanis-
men [5].
t al. ASS in der… Kardiologie up2date 2020; 16: 315–328 |© 2020. Thieme. A
Neben den therapeutischen Effekten zeigen fast 25% der
Personen, die mit nicht steroidalen Antirheumatika be-
handelt werden, verschiedenartige Nebenwirkungen,
wie z. B. gastrointestinale Funktionsstörungen [11]. Als
weitere Nebenwirkungen der ASS-Therapie können Übel-
keit, Erbrechen und Sodbrennen auftreten. Bei bestehen-
dem Asthma bronchiale kann der Gebrauch von ASS zu
einer erhöhten Anfallsrate führen, da durch die Hem-
mung der Cyclooxygenasen vermehrt Arachidonsäure
anfällt, welche in einer vermehrten Leukotrienbildung re-
sultiert, was wiederum eine Bronchokonstriktion bewirkt
[12]. Bei Kindern und Jugendlichen ist ASS kontraindi-
ziert, da es das tödliche Reye-Syndrom auslösen kann
[13]. Weitere Kontraindikationen leiten sich aus dem Ne-
benwirkungsspektrum ab. Bei bekannten Magen-Darm-
Ulzera, bei Schwangerschaft im letzten Trimenon sowie
315ll rights reserved.
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bei einer hämorrhagischen Diathese sollte keine Therapie
mit ASS erfolgen.

In einer Studie im Vereinigten Königreich wurde publi-
ziert, dass ASS für über 60% der durch Arzneinebenwir-
kungen verursachten Todesfälle verantwortlich ist [14].
Die therapeutischen Wirkungen von ASS werden durch
COX-2-Hemmung erzielt, jedoch führt die COX-1-Hem-
mung zu Nebenwirkungen [15]. Kreuzreaktionen können
mit anderen nicht steroidalen Antirheumatika wie bei-
spielsweise Ibuprofen, Diclofenac oder Naproxen auftre-
ten.

Die Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiolo-
gie (ESC) raten bei Patienten mit stabiler KHK zur täg-
lichen Einnahme von ASS in niedriger Dosierung [16]. Üb-
lich ist hierzulande eine Dosierung von 100mg. In den
USA wird üblicherweise mit 80mg ASS behandelt, in an-
deren Ländern kommen auch 160mg ASS zum Einsatz.
Bei einer ASS-Intoleranz wird in der ESC-Leitlinie alterna-
tiv zu Clopidogrel geraten.
es
 D

ok
um

en
t w

ur
de

 z
um

 p
er

sö
nl

ic
he

n 
G

eb
ra

uc
h 

he
ru

nt
er

ge
la

de
n.

 V
er

vi
el

fä
lti

gu
ASS in der Primärprävention
Der Nutzen einer dauerhaften täglichen Dosis von
100mg ASS nach einem Myokardinfarkt oder ischä-
mischen Schlaganfall zur Sekundär- beziehungsweise Re-
zidivprophylaxe ist bereits durch mehrere randomisierte
klinische Studien belegt. Hierbei zeigt sich, dass der Nut-
zen in der Sekundärprophylaxe verglichen mit den Ne-
benwirkungen überwiegt [1].

Allerdings ist der Einsatz von ASS in der Primärprophylaxe
hinsichtlich einer potenziellen protektiven Wirkung ge-
genüber kardiovaskulären Ereignissen nicht ausreichend
geklärt.

Entstehung von Atherosklerose ist einer der Hauptrisiko-
faktoren für chronische Herzkrankheiten und zerebrovas-
kuläre Erkrankungen. Arterielle Thromben, welche aus
rupturierten atherosklerotischen Plaques oder aus endo-
thelialen Erosionen entstehen, sind meist Ursprung eines
Herzinfarkts oder Schlaganfalls [1]. Thrombozyten sind
ein wichtiger Bestandteil arterieller Thromben und spie-
len im Rahmen der Plaquebildung eine wichtige Rolle.
▶ Tab. 1 Übersicht Studien zu ASS in Primärprävention.

Studie Risiko ASS-D

ASCEND Diabetes 100m

ARRIVE mittleres kardiovaskuläres Risiko 100m

ASPREE hohes Alter (≥ 70 Jahre) 100m

Hach A et al. ASS in der…
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In diesem Artikel soll zunächst die Differenzierung zwi-
schen Primär- und Sekundärprävention beleuchtet wer-
den:
▪ Primärprävention bezieht sich auf den Erhalt der Ge-

sundheit und der Vorbeugung von Krankheiten, bevor
ein schädliches Ereignis oder eine Krankheit auftritt.

▪ Bei der Sekundärprävention sind bereits eine Krank-
heit, Risikofaktoren oder ein schädliches Ereignis vor-
handen beziehungsweise geschehen und Ziel ist, die
Früherkennung beziehungsweise das Voranschreiten
der Krankheit zu verhindern.

Im Rahmen der Studien wurden Patienten je nach Studi-
endesign mit verschiedenen Vorerkrankungen (wie bei-
spielsweise Diabetes) oder Risikofaktoren (hohes Alter),
jedoch ohne schwerwiegendes kardiovaskuläres Ereignis
eingeschlossen. Dementsprechend werden sie der Pri-
märprävention zugeordnet, da es sich um eine Vorbeu-
gung eines schädlichen Ereignisses handelt.

Mehrere Studien haben sich mit dem Nutzen von ASS in
der Primärprävention zur Verhinderung von kardio-
vaskulären Ereignissen befasst: Die ASCEND-Studie, die
ARRIVE-Studie und die ASPREE-Studie (▶ Tab. 1). Es wur-
de der Effekt einer langjährigen ASS-Gabe von 100mg/d
bei allen Studien mit unterschiedlichen Patientengrup-
pen hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse oder anderer
Erkrankungen untersucht.

Merke
Der Nutzen von ASS in einer Dosis von 100mg/d
im Rahmen der Primärprävention wurde in
verschiedenen Studien untersucht.

Im Folgenden werden die verschiedenen Studien und ihre
Ergebnisse kurz erklärt.

Patienten mit Diabetes – ASCEND-Studie

In der ASCEND-Studie („A study of Cardiovascular Events
in Diabetes“) wurden 15840 Patienten mit Diabetes mel-
litus (jedwelcher Genese) und einem Mindestalter von
40 Jahren eingeschlossen. Die placebokontrollierte ran-
domisierte Studie beinhaltet eine tägliche Gabe von ASS
100mg/d bei einer durchschnittlichen Follow-up-Periode
von 7,4 Jahren [17]. Patienten mit kardiovaskulären Vor-
erkrankungen wurden aus der Studie ausgeschlossen.
osis Dauer Patientenanzahl

g/d 7,4 Jahre 12546

g/d 7,4 Jahre 15840

g/d 4 Jahre 19114

Kardiologie up2date 2020; 16: 315–328 | © 2020. Thieme. All rights reserved.
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Primäre Endpunkte der ASCEND-Studie wurden definiert
als nicht tödlicher Herzinfarkt, nicht tödlicher Schlag-
anfall oder transischämische Attacke sowie Tod durch
ein vaskuläres Ereignis, welches nicht auf einer intrakrani-
ellen Blutung basierte.

Die sekundären Endpunkte beinhalteten das Auftreten
von gastrointestinalen Tumoren, welche innerhalb der
ersten 3 Jahre des Follow-ups aufgetreten sein mussten,
sowie jegliche Form eines schwerwiegenden vaskulären
Ereignisses oder einer arteriellen Revaskularisierungs-
maßnahme.

Im Patientenkollektiv, das mit täglich 100mg ASS behan-
delt wurde, war gegenüber der Placebogruppe das Risiko
für ein vaskuläres Ereignis, wie einen Herzinfarkt, Schlag-
anfall oder den Tod zu erleiden, um 12% gesenkt (RR:
0,88; 95%-KI 0,79–0,97; 8,5% vs. 9,6%; p < 0,01) [17].

Diesem als moderat zu bezeichnenden Nutzen steht je-
doch ein erhöhtes Blutungsrisiko entgegen: Mit der re-
gelmäßigen ASS-Einnahme stieg das Blutungsrisiko um
29% an (4,1 vs. 3,2%, p = 0,003). Die meisten Blutungen
waren gastrointestinal (41,3%), davon 62,3% im oberen
und 32,9% im unteren Gastrointestinaltrakt. Weitere Blu-
tungslokalisationen waren Einblutungen im Auge (21,1%)
sowie intrakranielle Blutungen (17,2%).

Die Autoren der Studien konsultieren, dass sich die posi-
tiven Effekte einer Primärprävention mit ASS 100mg/d
mit den negativen Effekten bei Diabetikern ausgleichen.
Des Weiteren sind die Autoren der Meinung, dass Dia-
betiker bereits gut mit Statinen [18], Blutdrucksenkern
und Antidiabetika eingestellt sind, sodass eine Hinzunah-
me von ASS keinen relevanten Nutzen bringen würde
[17]. Die Adhärenz der Tabletteneinnahme sank mit zu-
nehmender Studiendauer. Die Autoren mutmaßen, dass
dadurch der positive Effekt der primärprophylaktischen
ASS-Einnahme vermindert wurde [18].

Es wird in der Studie publiziert, dass die „Number needed
to treat“ mit ASS 100mg, welche erforderlich ist, um ein
schwerwiegendes vaskuläres Ereignis abzuwenden (defi-
niert als nicht tödlicher Herzinfarkt oder Schlaganfall so-
wie eine transischämische Attacke oder Tod), 91 Patien-
ten umfassen müsste. Jedoch würden bei dieser Dosie-
rung 112 Patienten eine relevante Blutung erleiden [17].

Die Autoren der Studie diskutieren, dass vor allem bei äl-
teren Menschen das individuelle Blutungsrisiko in die Ent-
scheidungsfindung miteinbezogen werden müsse. Nach
den Leitlinienempfehlungen der ADA (American Diabetes
Association) und ACC (American College of Cardiology)/
AHA (American Heart Association) könnte ASS 100mg/d
bei Patienten mit einem hohen Risiko für arterioskleroti-
sche kardiovaskuläre Erkrankungen (ASCVD) bei einem
geringen Blutungsrisiko eingesetzt werden (COR IIB LOE
Hach A et al. ASS in der… Kardiologie up2date 2020; 16: 315–328 |© 2020. Thieme. A
A) [18]. Bei Diabetespatienten mit einem niedrigen Risiko
für kardiovaskuläre Erkrankungen überwiegt das Risiko,
eine schwere Blutung zu erleiden, jedoch die positiven Ef-
fekte einer Primärprophylaxe.

Merke
Aspirin kann bei Diabetikern ohne kardiovaskuläre
Vorerkrankung nur marginal Herzinfarkten und
Schlaganfällen vorbeugen bei einem erhöhten Risiko
für das Auftreten starker Blutungen.

Patienten mit einem erhöhten
kardiovaskulären Risiko – ARRIVE-Studie

Bei der ARRIVE-Studie („Aspirin to reduce risk of initial
vascular event“) [19] handelt es sich um eine randomi-
sierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentri-
sche Studie, welche in 7 Ländern (Deutschland, Italien, Ir-
land, Polen, Spanien, Großbritannien, USA) durchgeführt
wurde.

Insgesamt wurden 12546 Patienten eingeschlossen:
männliche Patienten im Alter ab 55 Jahre und weibliche
Patienten im Alter ab 60 Jahre mit einem mittleren kar-
diovaskulären Risikoprofil von 2–4 Risikofaktoren:
▪ hoher Cholesterinwert (> 200mg/dl bei Männern/>

240mg bei Frauen) oder hohes LDL (> 130mg/dl bei
Männern/> 160mg/dl bei Frauen),

▪ niedriges HDL (< 40mg/dl),
▪ Rauchen,
▪ arterielle Hypertonie (systolischer Blutdruck

> 140mmHg),
▪ antihypertensive Medikation,
▪ eine positive Familienanamnese hinsichtlich

kardiovaskulärer Erkrankung.

Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen, falls sie
bereits ein vaskuläres Ereignis wie beispielsweise einen
Schlaganfall oder Herzinfarkt erlitten haben sowie an
Herzrhythmusstörungen, Klappenschäden oder Herzin-
suffizienz litten. Weitere Ausschlusskriterien beinhalte-
ten ein hohes Risiko an gastrointestinalen oder intrazere-
bralen Blutungen als auch bereits überstandene gastro-
intestinale Blutungen oder Ulzerationen sowie Diabetes
mellitus. Ein Großteil des Patientenkollektivs war bereits
mit Antihypertensiva (64,8%) oder mit Statinen (43%)
behandelt worden [18]. Das mediane Follow-up betrug
60 Monate.

Im 1 :1 randomisierten Patientenkollektiv erhielt die ASS-
Gruppe eine tägliche Gabe von ASS 100mg (n = 6270).
Die Placebokontrollgruppe umfasste n = 6276 Patienten.
Tod durch ein kardiovaskuläres Ereignis, Myokardinfarkt,
instabile Angina, Schlaganfall und transiente ischämische
Attacke waren die primären Endpunkte der ARRIVE-Stu-
die.
317ll rights reserved.
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Die Sicherheitsendpunkte bezogen sich auf hämorrhagi-
sche und andere schwerwiegende Ereignisse, wie bei-
spielsweise Herzinfarkt, instabile Angina, transischä-
mische Attacke oder Schlaganfall und wurden der Inten-
tion-to-treat-Population zugeordnet.

In der Intention-to-treat-Analyse trat der primäre End-
punkt bei 269 (4,29%) Patienten in der Aspiringruppe ge-
genüber 281 (4,48%) Patienten in der Placebogruppe auf
(Hazard Ratio [HR] 0,96; 95%-KI 0,81–1,13; p = 0,6038).
Gastrointestinale (meist leichte) Blutungsereignisse
traten bei 61 (0,97%) Patienten in der Aspiringruppe ge-
genüber 29 (0,46%) in der Placebogruppe auf (HR 2,11;
95%-KI 1,36–3,28; p = 0,0007). Die Gesamtinzidenzrate
schwerer unerwünschter Ereignisse war in beiden Be-
handlungsgruppen ähnlich (n = 1266 [20,19%] gegen-
über n = 1311 [20,89%] in der Placebogruppe). Die Ge-
samtinzidenz behandlungsbedingter unerwünschter Er-
eignisse war gering (n = 1050 [16,75%] vs. n = 850
[13,54%] in der Placebogruppe; p < 0,0001). Es gab 321
dokumentierte Todesfälle in der Intention-to-treat-Grup-
pe (n = 160 [2,55%] vs. n = 161 [2,57%] von 6276 Patien-
ten in der Placebogruppe).

Im Erreichen des primären Endpunkts gab es im 5-Jahres-
Follow-up zwischen der ASS- und der Placebogruppe kei-
ne signifikanten Unterschiede (4,3% unter Aspirin vs.
4,5% unter Placebo), jedoch zeigte sich das Risiko für gas-
trointestinale Blutungen signifikant erhöht (mit 0,97%
bei der ASS-Gruppe doppelt so hoch wie in der Placebo-
gruppe mit 0,46%). Hinsichtlich Gesamtsterblichkeit und
Rate fataler Blutungen gab es keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen. Die Ereignisrate
an primären Endpunkten war geringer, als von den Auto-
ren erwartet wurde. Dies führen die Autoren der Studie
auf die allgemeinen Präventionsstrategien wie die Statin-
therapie, physikalische Aktivitäten oder Diäten zurück
[18].

Im Einklang mit der ASCEND-Studie konstatieren die Au-
toren, dass die ASS-Einnahme individuell mit dem Patien-
ten entschieden werden muss hinsichtlich der kardiovas-
kulären Risikoreduktion und der Gefahr der gastrointesti-
nalen Blutung.

Merke
Die ARRIVE-Studie hat gezeigt, dass ASS-Gabe nach
5 Jahren in der Intention-to-treat-Analyse (ITT)
keinerlei Effekte auf die kardiovaskuläre Ereignisrate
hat, das Risiko für gastrointestinale Blutungen jedoch
mehr als verdoppelt.

Ältere Patienten – ASPREE-Studie

Das Ziel der dritten Studie, ASPREE („Effect of Aspirin on
Disability-free Survival in the Healthy Elderly“), war es, zu
klären, ob eine niedrige tägliche Dosis ASS die Zeit ohne
Hach A et al. ASS in der…
körperliche Einschränkungen bei älteren Menschen ver-
längern könnte [20].

Zwischen 2010 und 2014 wurden in Australien und den
Vereinigten Staaten 19114 Patienten in einem Alter von
70 Jahren oder älter (oder ≥ 65 Jahre, wenn afroamerika-
nischer oder hispanischer Abstammung) rekrutiert. Die
Ausschlusskriterien beinhalteten kardiovaskuläre Erkran-
kungen, Demenz oder physische Behinderungen in der
Vorgeschichte.

Der primäre Endpunkt war Tod, beginnende Demenz
oder eine physische Behinderung. Letztere wurde er-
reicht, wenn der Patient eine von den 6 grundlegenden
Fertigkeiten zum täglichen Leben, wie Nahrungsaufnah-
me, Körperpflege oder der Toilettengang alleine, über
ein halbes Jahr nicht mehr oder nur schwer ausüben
könnte [20].

Die sekundären Endpunkte beinhalteten jegliche Form
des Todes, einer größeren Blutung sowie einen hämor-
rhagischen Schlaganfall. Außerdem wurden tödliche und
nicht tödliche kardiovaskuläre Erkrankungen, wie Herz-
infarkt oder Schlaganfall, Krebserkrankungen, milde ko-
gnitive Einschränkung sowie Depressionen eingeschlos-
sen [20].

Das eingeschlossene Patientenkollektiv erhielt randomi-
siert entweder täglich 100mg ASS (9525 Personen) oder
ein Placebo (9589 Personen). Die Studie wurde nach
einem medianen Follow-up von 4,7 Jahren bei einer er-
höhten Blutungsneigung in der ASS-Gruppe frühzeitig
beendet. Die Rate aller erreichten primären Endpunkte
war in der ASS-Gruppe mit 21,5 Vorkommnissen nicht
signifikant höher als in der Placebogruppe mit 21,2 Vor-
kommnissen pro 1000 Personenjahren (HR: 1,01; 95%-KI
0,92–1,11; p = 0,79). Vor allem die Anzahl an schwerwie-
genden Blutungen war in der ASS-Gruppe im Vergleich
zur Placebogruppe signifikant erhöht (3,8 vs. 2,8%; HR:
1,38; 95%-KI, 1,18–1,62; p < 0,001) [21].

Der häufigste erreichte primäre Endpunkt war der Tod,
welcher insgesamt ca. 50% der primären Endpunkte aus-
macht (480/9525 in der ASS-Gruppe vs. 431/9589 Pa-
tienten in der Placebogruppe im Durchschnittsalter von
77,5 Jahren). Darauf folgt die Demenz mit 30% der pri-
mär erreichten Endpunkte (274/9525 vs. 275/9589 Pa-
tienten im Durchschnittsalter von 77,7 Jahren), die per-
sistierende körperliche Einschränkung wurde bei 375 Pa-
tienten (167/9525 vs. 208/9589) erreicht, welche 20%
der primären Endpunkte umfasst [21].

Die Anzahl an Todesfällen jeglicher Ursache, welche in
den sekundären Endpunkten der ASPREE-Studie definiert
waren, war in der ASS-Gruppe mit 558 Patienten höher
als in der Placebogruppe mit 494 Patienten. Dies bedeu-
tet 12,7 vs. 11,1 Ereignisse pro 1000 Personenjahre (HR:
Kardiologie up2date 2020; 16: 315–328 | © 2020. Thieme. All rights reserved.
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1,14; 95%-KI 1,01–1,29). Die Anzahl der 1052 (5,5% des
gesamten Patientenkollektivs) Todesfälle bemisst sich in
der ASS-Gruppe auf 558 und in der Placebogruppe auf
494 Patienten. Dies bedeutet, dass das Risiko vonTod jeg-
licher Ursache in der ASS-Gruppe mit 12,7 vs. 11,1 Ereig-
nissen pro 1000 Personenjahre (HR: 1,14; 95%-KI 1,01–
1,29) höher ist. Krebs war der Hauptgrund für die höhere
Sterblichkeit in der ASS-Gruppe, welche 1,6 überzählige
Todesfälle pro 1000 Personenjahre ausmachte. Krebs-
bedingte Todesfälle kamen bei 3,1% der Teilnehmer in
der ASS-Gruppe und bei 2,3% der Teilnehmer in der Pla-
cebogruppe vor (HR: 1,31; 95%-KI 1,10–1,56) [22].

Das Ergebnis der Studie ist, dass die prophylaktische
Gabe von ASS, um bei älteren Patienten eine längere Zeit
ohne körperliche Behinderungen zu erreichen, keinen
Vorteil bringt. Es senkt zwar die Zahl an kardiovaskulären
Ereignissen wie eines nicht tödlichen Herzinfarkts oder
einer Hospitalisierung wegen einer Herzinsuffizienz (Rate
an Ereignissen pro 1000 Personenjahre, ASS 10,7 vs.
11,3, HR: 1,38%; 95%-KI 1,18–1,62; p < 0,001) [18], aller-
dings steigt die Zahl an schwerwiegenden Blutungen wie
symptomatischen intra- oder extrakraniellen Blutungen
oder hämorrhagischen Schlaganfällen in der ASS-Gruppe
an (Rate an Ereignissen pro 1000 Personenjahre, ASS
3,8% vs. 2,8%, HR: 1,38; 95%-KI 1,18–1,62; p < 0,001)
[21].

Merke
Ältere Patienten erlangen keinen Vorteil (hinsichtlich
Tod, den Beginn einer Demenz oder einer physischen
Behinderung) durch eine primärprophylaktische
ASS-Einnahme, vielmehr steigt das Blutungsrisiko
signifikant an.

Körpergewicht und Dosierung – „Effects of
aspirin on risks of vascular events and cancer
according to bodyweight and dose“-Studie

In Deutschland ist ASS in Dosierungen von 100mg/d und
300mg/d zur Therapie und Prophylaxe kardiovaskulärer
Erkrankungen zugelassen. Im Gegensatz dazu ist ASS in
den USA in den Dosierungen von 81mg/d (low-dose)
und 325mg/d (regular-dose) erhältlich.

Im Falle eines akuten Myokardinfarkts sollte laut der Leit-
linie von 2017 der European Society of Cardiology eine
initiale Dosis von 150–300mg p.o. bzw. von 75–250mg
i. v., wenn eine orale Einnahme nicht möglich ist, ver-
abreicht werden [23].

Die Studie „Effects of aspirin on risks of vascular events
and cancer according to bodyweight and dose“ hat sich
mit der Fragestellung beschäftigt, ob die ASS-Dosis in
der kardiovaskulären Prävention an das Körpergewicht
der Patienten angepasst werden muss [24].
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Das Patientenkollektiv für diese retrospektive Analyse
wurde aus mehreren Studien des Antithrombotic Treat-
ment Trialistsʼ (ATT) Collaboration, welche ASS in der Pri-
mär- als auch Sekundärprävention untersucht hatten,
ausgewählt. Gewicht, Alter, Geschlecht, vaskuläre Risiko-
faktoren, wie beispielsweise hohes LDL, Rauchen und der
Diabetesstatus, wurden erfasst.

Einerseits wurde zunächst unterschieden, ob ASS initial
zur Primär- oder Sekundärprävention eingesetzt wurde,
andererseits wie hoch die Initialdosis war (100mg oder
> 300mg). Anschließend wurden diese verschiedenen
Gruppen in Alter, Geschlecht, Größe und Gewicht weiter
differenziert. Schließlich wurde im letzten Schritt jede Pa-
tientengruppe in 2 Bereiche unterteilt:
▪ < 70 kg Körpergewicht,
▪ ≥ 70 kg Körpergewicht.

Innerhalb dieser beiden Patientengruppen gab es noch
jeweils 2 weitere Subgruppen:
▪ In dem Patientenkollektiv < 70 kg Körpergewicht wur-

de zwischen < 50 kg sowie 50–69 kg Körpergewicht
unterschieden.

▪ In dem Patientenkollektiv ≥ 70 kg Körpergewicht wur-
de zwischen ≥ 70–89 kg und über ≥ 90 kg Körper-
gewicht differenziert.

Für jedes Ergebnis wurde das Risikoverhältnis (HR) zwi-
schen der ASS-Gruppe und Placebogruppe ausgerechnet.
Des Weiteren wurden mithilfe des Cox-Regressions-
modells der Effekt von ASS bei Patienten unter < 70 kg
oder ≥ 70 kg Körpergewicht stratifiziert. Außerdem wur-
den gewichtsstratifizierte Analysen im Hinblick auf den
Effekt von ASS auf tödliche Ereignisse, Schlaganfall und
Myokardinfarkt gemacht. Zusätzlich wurde der Effekt
von ASS hinsichtlich des Risikos aller kardiovaskulären Er-
eignisse sowie Todes jeglicher Ursache untersucht.

In dem Patientenkollektiv mit weniger als 70 kg Körper-
gewicht und einer täglichen niedrigdosierten ASS-Dosis
(75–100mg) wurden 2 weitere Subgruppen verglichen:
▪ Patienten < 50 kg Körpergewicht,
▪ Patienten mit einem Körpergewicht von 50–69 kg

Körpergewicht.

Bei letzterer Patientengruppe wurden im Vergleich zur
Kontrollgruppe weniger kardiovaskuläre Events fest-
gestellt (383 Ereignisse bei 15155 Patienten mit ASS vs.
504 Ereignisse bei 15145 Patienten mit Placebo; HR:
0,75; 95%-KI 0,75–0,885; p < 0,0001). ASS hatte aller-
dings keinen primärprophylaktischen Nutzen mehr bei
der Patientengruppe mit einem Körpergewicht von unter
50 kg (HR: 1,25; 95%-KI 0,74–2,09; p = 0,40). Der ge-
wichtsabhängige Effekt der niedrigdosierten ASS-Gabe
wurde in allen Patientenkollektiven unter 70 kg Körper-
gewicht festgestellt. Mit ansteigendem Körpergewicht
nimmt die primärpräventive Wirkung der niedrigdosier-
319ll rights reserved.
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ten ASS-Gabe (75–100mg) ab. Bei Patienten mit einem
Körpergewicht über 70 kg wurde im Vergleich zur Kon-
trollgruppe unter einer niedrigdosierten ASS-Therapie
ein Anstieg der Todesfälle bei einem ersten kardiovasku-
lären Ereignis erfasst (OR: 1,33; 95%-KI 1,08–1,64;
p = 0,0082). Insbesondere wurde dies bei Myokard-
infarkten beobachtet (OR: 1,73; 95%-KI 1,20–2,49;
p = 0,0035). Unabhängig vom Körpergewicht stieg unter
einer Low-Dose-ASS-Therapie im Rahmen der Primärprä-
vention der Anteil an erstmalig auftretenden und töd-
lichen vaskulären Ereignissen bei Patienten ab der 7. Le-
bensdekade an (HR: 1,45; 95%-KI 1,01–2,10; p = 0,04)
[24].

In der Sekundärprophylaxemit ASS (50mg/d) nach einem
Schlaganfall zeigten Patienten unter 70 kg Körpergewicht
gegenüber dem Kontrollkollektiv eine reduzierte Rate an
kardiovaskulären Ereignissen (HR: 0,74; 95%-KI 0,63–
0,87; p = 0,0003). Die niedrigdosierte ASS-Gabe von 75–
100mg hatte im Vergleich zur Kontrollgruppe vor allem
bei Frauen unter 70 kg Körpergewicht im Rahmen der Se-
kundärprävention eine senkende Wirkung auf das Risiko,
einen plötzlichen Tod oder ein kardiovaskuläres Ereignis
zu erleiden (HR 0,68; 95%-KI 0,56–0,83; p = 0,0001). Bei
Frauen über 70 kg Körpergewicht wurde das Risiko, vergli-
chen mit der Kontrollgruppe unter der niedrigdosierten
ASS-Einnahme als Sekundärprophylaxe, nicht signifikant
gesenkt (HR: 1,02; 95%-KI 0,77–1,35; p = 0,90) [24].

Ab einem Körpergewicht über 70 kg reduziert eine hohe
ASS-Dosis (300–325mg/d) verglichen zur Kontrollgrup-
pe das Risiko, ein kardiovaskuläres Ereignis zu erleiden,
welches als Herzinfarkt, Schlaganfall oder Tod definiert
ist (HR 0,79; 95%-KI 0,70–0,90; p = 0,005). Patienten
mit einem Körpergewicht von > 90 kg benötigen über
500mg/d ASS, um eine effektive Risikoreduktion (HR:
0,45; 95%-KI 0,26–0,79; p = 0,005) zu erzielen [24].

Diese Effekte zeigen, dass das Körpergewichtmit der ASS-
Dosis in Wechselwirkung steht. Durch eine genauere An-
passung kann möglicherweise die Effektivität des Throm-
bozytenaggregationshemmers verbessert werden. Des
Weiteren schließen die Autoren aus der Studie, dass mehr
als 80%derMänner undmehr als 50%der Frauen aufgrund
eines höheren Körpergewichts von 70 kg hinsichtlich der
eingenommenen ASS-Dosis unterdosiert sind.

Dies könnte eine Erklärung für die Ergebnisse der ARRIVE-
und ASCEND-Studien sein, in welchen publiziert wurde,
dass eine Therapie mit ASS 100mg/d in der Primärprä-
vention von kardiovaskulären Ereignissen keine durch-
schlagenden Erfolge erzielt hat. Weitere Studien zu einer
gewichtsbasierten ASS-Dosis müssen dieses Phänomen
bestätigen, bevor eine gewichtsadaptierte Dosierung
empfohlen werden kann.
Hach A et al. ASS in der…
Merke
Die wirksame ASS-Dosis scheint gewichtsabhängig
zu sein.

Fazit

Die Daten großer randomisierter Studien wie ASPREE,
ARRIVE und ASCEND sprechen gegen eine primärprophy-
laktische Therapie mit ASS. Diese Schlussfolgerung wird
durch Metaanalysen unterstützt, die keinen Benefit einer
primärprophylaktischen ASS-Medikation auf die Gesamt-
mortalität aufzeigen. Das Risiko schwerer Blutungen
überwiegt den geringen Benefit hinsichtlich niedrigerem
Auftreten nicht tödlicher Myokardinfarkte, TIAs und
ischämischen Schlaganfällen [25].
ASS in der Sekundärprävention
In der Sekundärprävention ist der Nutzen ASS durch viele
Studien gut belegt – die niedrigdosierte ASS-Gabe (75–
100mg/d) hat sich bei Patienten mit einem hohen kar-
diovaskulären Risiko, nach einem Myokardinfarkt oder
einem ischämischen Schlaganfall, seit Jahren bewährt
und ist in den Leitlinien verankert [1]. Laut den ESC/
ESAC-Leitlinien sollte auch nach einer perkutanen koro-
naren Intervention eine dauerhafte Gerinnungshem-
mung mit ASS (75–100mg/d) erfolgen [26].

Bei Patienten, die einen Myokardinfarkt (MI) oder ischä-
mischem Schlaganfall erlitten haben, besteht ein sehr ho-
hes Risiko, ein weiteres CVD-Ereignis zu erleiden. Eine
Aspirin-Therapie kann dazu dienen, nachfolgende CVD-
Ereignisse zu verhindern [27].

Die Rolle von Aspirin bei der Verringerung der Letalität
durch CDV und der Wiederholung von Ereignissen nach
einem akuten MI wurde erstmals 1988 in der zweiten Stu-
die der International Study of Infarct Survival (ISIS-2)
nachgewiesen [28]. In dieser Studie wurden 17187 Pa-
tienten aus 417 Krankenhäusern innerhalb von 24 Stun-
den nach Ausbruch des Verdachts auf einen akuten MI re-
krutiert und in folgende Gruppen randomisiert:
▪ 1-stündige intravenöse Infusion von 1,5 MU Strepto-

kinase,
▪ 1 Monat lang 160mg/d p.o. Aspirin (magensaftresis-

tent beschichtet),
▪ beide Behandlungen,
▪ keine von beiden.

Die Einnahme von Aspirin führte zu einer signifikanten
Verringerung der nicht tödlichen Re-Infarkte, Schlag-
anfälle, der 5-wöchigen vaskulären Letalität und der Ge-
samtletalität. Obwohl andere kleinere Studien ähnliche
Vorteile für Patienten mit einer Vorgeschichte von frühe-
rem MI zeigten, war die ISIS-2-Studie die erste, die einen
Nachweis für eine direkte Wirkung von Aspirin auf den
Verlauf eines akuten MI erbrachte. Sie zeigte, dass die
Gabe von niedrigdosiertem Aspirin für die Dauer eines
Kardiologie up2date 2020; 16: 315–328 | © 2020. Thieme. All rights reserved.
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Monats, unmittelbar begonnen nach einem MI bei 1000
Patienten, 25 Todesfälle und 10–15 nicht tödliche Infark-
te und Schlaganfälle verhindern würde. Ein zusätzlicher
Nutzen für die Letalität wurde bei längerer Dauer der
Aspirintherapie beobachtet [27,28].

Seither haben auch einige andere Gruppen ähnliche Er-
gebnisse zum Einsatz von Aspirin in der Sekundärpräven-
tion von CVD-Ereignissen publiziert.

In der Metaanalyse der Antithrombotic Treatment Tria-
listsʼ (ATT) Collaboration aus dem Jahr 2009 wurden z.B.
retrospektiv der Nutzen und die Risiken einer ASS-Thera-
pie (zwischen 50 und 1500mg/d) in der Primär- und Se-
kundärprävention evaluiert. Der Endpunkt waren schwer-
wiegende vaskuläre Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall
oder vaskulärer Tod) [29].

In 16 Studien zur Langzeitanwendung von Aspirin mit Do-
sen zur Sekundärprävention von CVD-Ereignissen, darun-
ter über 17000 Probanden und 3306 schwere vaskuläre
Ereignisse, zeigte ASS eine signifikante Reduktion der
schwerwiegenden vaskulären Ereignisse (Herzinfarkt,
Schlaganfall, Tod) (6,7 vs. 8,2% pro Jahr; p < 0,0001). So-
wohl die Anzahl schwerer vaskulärer Ereignisse (995
[4,3%] vs. 1214 [5,3%] Events pro Jahr; 95%-KI 0,80;
p < 0,00001) als auch bei schweren vaskulären Ereignis-
sen (1505 [6,69%] vs. 1801 [8,19%]; 95%-KI 0,81;
p < 0,00001) konnte durch ASS signifikant gegenüber
der Placebogruppe gesenkt werden. Nicht tödliche Herz-
infarkte (357 vs. 505 Events; 95%-KI 0,69) sowie Patien-
ten mit einer KHK (614 vs. 696 Events; 95%-KI 0,87) pro-
fitierten durch eine Sekundärprävention mit ASS. Nied-
rigdosierungen (75–100mg/d) erwiesen sich als ebenso
wirksam wie höhere Dosen [29].

Die Anzahl an ischämischen Schlaganfällen konnte in der
ASS-Gruppe ebenfalls gesenkt werden (140 [0,61%] vs.
176 [0,77%]; 95%-KI 0,78; p = 0,04). Das Risiko, eine
Hirnblutung (36 vs. 19 Events; 95%-KI 1,39; p = 0,01) zu
erleiden, stieg an, jedoch war dieser Anstieg nicht signifi-
kant [29].

Patienten mit einer peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit wurden in der randomisierten doppelblinden
Studie CLIPS („Critical Leg Ischaemia Prevention Study“)
hinsichtlich des protektiven Effekts von ASS untersucht.
Das Ziel der Studie war es, die prophylaktische Wirksam-
keit von Aspirin und einer hochdosierten antioxidativen
Vitaminkombination bei Patienten mit peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit im Hinblick auf die Verringe-
rung des Risikos eines ersten vaskulären Ereignisses
(Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulärer Tod) und einer
kritischen Extremitätenischämie zu untersuchen.

Insgesamt erlitten 7 von 185 (4%) Personen der ASS-
Gruppe im Vergleich zu 20 von 181 (11%) der Placebo-
Hach A et al. ASS in der… Kardiologie up2date 2020; 16: 315–328 |© 2020. Thieme. A
gruppe ein schwerwiegendes vaskuläres Ereignis (2 vs.
11 Herzinfarkt; 4 vs. 7 Schlaganfälle; 1 vs. 2 Lungen-
embolien). Dies bedeutet eine Risikoreduktion von 64%
(HR: 0,35; 95%-KI 0,15–0,82; p = 0,016). Des Weiteren
war die Anzahl an kritischen Extremitätenischämien
durch die antithrombozytäre Therapie geringer (5/185
vs. 8/181) [30]. Folglich sollte im Rahmen einer sympto-
matischen peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
eine antithrombozytäre Therapie in der Sekundärpräven-
tion erfolgen [31].

ASS in Kombination mit anderen
Thrombozytenaggregationshemmern

Neben ASS zählen auch P2Y12-Antagonisten zu der
Gruppe der Thrombozytenaggregationshemmer. Diese
blockieren den ADP-Rezeptor P2Y12 auf der Oberfläche
der Thrombozyten, mit der Folge, dass ADP nicht binden
kann und die Thrombozytenaggregation über die Glyko-
protein-IIb/IIa-Aktivierung inhibiert wird [26].

In der CAPRIE-Studie („A randomised, blinded, trial of clo-
pidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic
events“) wurde die antithrombotische Wirksamkeit von
Clopidogrel (75mg/d), einem P2Y12-Antagonisten der
2. Generation, mit ASS (325mg/d) hinsichtlich der Risiko-
reduktion eines kombinierten Endpunkts bestehend aus
Myokardinfarkt, ischämischem Schlaganfall oder vaskulä-
rem Tod, über einen Zeitraum von 1–3 Jahren verglichen.
In der Studie reduzierte Clopidogrel im Vergleich zu ASS
den kombinierten Endpunkt, bestehend aus kardiovasku-
lärem Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall, um relative 8,7%
ohne Unterschied in Gesamtblutungsereignissen und bei
intrakraniellen Blutungen. Die individuellen Endpunkte
und die Gesamtsterblichkeit waren zwischen ASS und
Clopidogrel nicht signifikant unterschiedlich. Die Rate
gastrointestinaler Blutungen war unter ASS gegenüber
Clopidogrel (2,65 vs. 2,0%) erhöht. In der Subgruppe der
Patienten mit KHK (Zustand nach Herzinfarkt) war ASS so
effektiv und sicher wie Clopidogrel, sodass Clopidogrel
bei KHK nur bei ASS-Unverträglichkeit gegeben werden
sollte [32].

In der TiCAB-Studie wurde die Wirkung von ASS mit jener
vonTicagrelor bei Patienten nach koronarer Bypassopera-
tion verglichen [33]. Nach einer Follow-up-Periode von
12 Monaten ergab sich kein signifikanter Unterschied in
den ischämischen und in den Blutungsereignissen zwi-
schen beiden Gruppen. Die Studie wurde jedoch vorzeitig
wegen Finanzierungsproblemen gestoppt, nachdem erst
die Hälfte der ursprünglich geplanten Studienteilnehmer
rekrutiert worden war. Weitere Studien beschäftigten
sich mit dem Vergleich der dualen Thrombozytenhem-
mung im Vergleich zur Monotherapie mit ASS. Die CURE-
sowie die COMMIT-Studien fanden dabei bei Patienten
mit akuten koronaren Syndromen einen Vorteil in der
dualen Thrombozytenhemmung mit ASS und einem
P2Y12-Rezeptor-Inhibitor gegenüber der Monotherapie
321ll rights reserved.
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mit ASS [34,35]. Im Gegensatz dazu war dies in der CHA-
RISMA-Studie [36] bei Patienten mit chronischer KHK
nicht der Fall. Nur bei Patienten, welche in der Vor-
geschichte einen Herzinfarkt erlitten hatten, konnten
Vorteile in der dualen Thrombozytenhemmung (Clopido-
grel + ASS) gegenüber einer Behandlung mit ASS alleine
gefunden werden [37]. Auch in der PEGASUS-Studie [38]
wurde ein Vorteil der über den Zeitraum von 12 Monaten
nach Herzinfarkt hinausgehenden dualen Therapie (Tica-
grelor + ASS) gegenüber der ASS-Monotherapie fest-
gestellt.

In der GLOBAL-LEADERS-Studie [39] wurde eine duale
Thrombozytenhemmung mit Ticagrelor über 4 Wochen,
gefolgt von einer Monotherapie mit Ticagrelor über wei-
tere 23 Monate, gegenüber einer Standardtherapie mit
ASS und Clopidogrel über 12 Monate nach Herzinfarkt
sowie ASS und Clopidogrel über 12 Monate nach elektiver
PCI untersucht. Das Resultat: Ticagrelor in Kombination
mit Aspirin für 1 Monat, gefolgt von Ticagrelor allein für
23 Monate, war einer 12-monatigen dualen Standard-
Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie, gefolgt
von 12 Monaten Aspirin allein, nicht überlegen in der
Senkung der Gesamtletalität oder Prävention eines er-
neuten Myokardinfarkts 2 Jahre nach perkutaner Koro-
narintervention.

In der TWILIGHT-Studie [40] wurde eine 12-monatigeMo-
notherapie mit Ticagrelor im Vergleich zu einer dualen
Thrombozytenhemmung mit ASS und Ticagrelor nach
einer 3-monatigen dualen Thrombozytenhemmung nach
Stentimplantation untersucht. Im Gegensatz zur GLOBAL-
LEADERS-Studie wurde hier gefunden, dass bei Hoch-
risikopatienten, die eine PCI bekamen und eine 3-mona-
tige duale Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie
durchliefen, die Ticagrelor-Monotherapie mit einer gerin-
geren Inzidenz klinisch relevanter Blutungen verbunden
war als Ticagrelor plus Aspirin, ohne dass ein höheres Ri-
siko für Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall bestand.

In der COMPASS-Studie („Cardiovascular Outcome for
people using anticoagulation strategies“) [41] wurde die
Inzidenzrate für die Auswirkung einer Therapie mit ASS
(100mg/d) mit zusätzlich dem direkten Faktor-Xa-Inhibi-
tor Rivaroxaban (2 × 2,5mg/d) gegenüber einer Mono-
therapie mit ASS (100mg/d) bei kardiovaskulären Hoch-
risikopatienten verglichen. Die Patienten mussten entwe-
der eine stabile koronare Herzerkrankung oder eine peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit aufweisen. Der kom-
binierte Endpunkt bestand aus einem kardiovaskulär be-
dingten Tod sowie einem Erstauftritt eines Myokard-
infarkts oder ischämischen Schlaganfalls. Gefährliche Blu-
tungen, Tod oder blutungsbedingte Hospitalisierung
waren die primären Sicherheitspunkte. In der Kombina-
tionstherapie wurde der primäre Endpunkt relativ um
24% zur Monotherapie mit ASS reduziert (HR: 0,80;
95%-KI 0,70–0,91; p = 0,0005). Innerhalb der Studien-
Hach A et al. ASS in der…
dauer von 23 Monaten wurde der primäre Endpunkt bei
der Rivaroxaban/ASS-Gruppe bei 379 und bei der ASS-
Gruppe bei 479 Patienten erreicht (4,1 vs. 5,4%). Aller-
dings traten Blutungen signifikant häufiger unter der
Kombinationstherapie (3,1%) im Vergleich zur Mono-
therapie mit ASS (1,9%) auf (HR: 1,70; p < 0,001) [41].

Eine tägliche niedrigdosierte ASS-Gabe im Rahmen der
Sekundärprävention reduziert bei Hochrisikopatienten
also das Risiko, einen erneuten Herzinfarkt, Schlaganfall
oder ein anderes vaskuläres Ereignis zu erleiden. Die Häu-
figkeit von hämorrhagischen Schlaganfällen stieg von 1
auf 2 Ereignisse pro 10000 Patienten. Schließlich wiegt
der Nutzen einer niedrigdosierten ASS-Gabe von 75–
100mg bei Hochrisikopatienten das Risiko, eine Blutung
zu erleiden, auf.

Merke
ASS 100mg/d ist bei kardiovaskulären Hochrisiko-
patienten im Rahmen der Sekundärprävention
indiziert und kann als Standard der Thrombozyten-
hemmenden Therapie bezeichnet werden.
Zusammenfassung
Zusammenfassend beschäftigten sich die vorgestellten
Studien mit der Frage, ob eine Primärprophylaxe mit ASS
hinsichtlich eines kardiovaskulären Nutzens bei ver-
schiedenen Risikoprofilen sinnvoll ist. Eingeschlossene Ri-
sikoprofile waren Patienten mit einem niedrigen bis mitt-
leren kardiovaskulären Risiko, Diabetiker und Patienten
> 65 Jahre.

Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit einem nied-
rigen oder niedrig bis mäßigen Risikoprofil für eine Herz-
Kreislauf-Erkrankung ebenso wie Diabetiker nicht ausrei-
chend stark von einer Primärprävention mit ASS profitie-
ren, sodass hierbei die Nebenwirkungen überwiegen.
Eine Blutung als Komplikationsmöglichkeit zu erleiden,
ist die größte Gefahr und steigt stark bei einer täglichen
Einnahme von ASS an. Dementsprechend wird eine pri-
märe Prävention mit ASS bei diesen Patientengruppen
nicht beziehungsweise nur unter individueller Beratung
und Abschätzung der Risiken empfohlen (▶ Abb. 2).

Patienten > 70 Jahren mit einer hohen kardiovaskulären
Gefährdung würden hinsichtlich nicht tödlicher Herz-
infarkte und Hospitalisierung von der präventiven ASS-
Einnahme profitieren, jedoch ging damit auch ein erhöh-
tes Blutungsrisiko bei dieser Patientengruppe einher [18].
Dies basiert auf dem zunehmenden Blutungsrisiko im Al-
ter sowie den Nebenwirkungen der täglichen ASS-Ein-
nahme [20]. Generell sollten Patienten ab der 7. Lebens-
dekade, vor allem jene mit einer hohen Sturzneigung,
ASS nicht primärpräventiv erhalten.
Kardiologie up2date 2020; 16: 315–328 | © 2020. Thieme. All rights reserved.
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▶ Abb. 2 Diagramm zur Empfehlung einer täglichen ASS-Gabe (100mg/d) im Rahmen der Primärprävention.
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Patienten nach einem kardiovaskulären Event sollten im
Rahmen einer Sekundärprävention eine tägliche niedrig-
dosierte ASS-Gabe (100mg/d) erhalten. Hierbei hat sich
in Studien gezeigt, dass durch eine ASS-Einnahme die An-
zahl an schwerwiegenden kardiovaskulären Ereignissen
deutlich geringer war im Vergleich zu der Placebogruppe.

In der Sekundärprävention überwiegt der Vorteil der täg-
lichen ASS-Einnahme das Blutungsrisiko als Nebenwir-
kung. Falls eine Unverträglichkeit vorhanden sein sollte,
muss auf einen P2Y12-Inhibitor umgestellt werden [1].

Ein Großteil des Patientenkollektivs wurde bereits im Vor-
feld mit Antihypertensiva oder Statinen behandelt. Hinzu
kommen allgemeine Präventionsstrategien wie physika-
lische Aktivitäten oder Diäten, welche in der Allgemein-
bevölkerung Einzug gefunden haben. Dies scheint nach
der Meinung der Autoren der Studien bereits eine gute
Basis zur Verhinderung eines kardiovaskulären Ereignisses
zu sein, sodass eine mögliche On-Top-Prophylaxe mit
Hach A et al. ASS in der… Kardiologie up2date 2020; 16: 315–328 |© 2020. Thieme. A
einer täglichen ASS-Einnahme dadurch keinen signifikan-
ten Unterschied macht.

Die Studie „Effects of aspirin on risks of vascular events
and cancer according to bodyweight and dose“ [24] zeigt
interessante Ansätze zur optimalen Dosierung von ASS.
Möglicherweise sind laut der Studie die meisten Patien-
ten mit ASS unterdosiert und dementsprechend zeigt
sich kein Vorteil im Rahmen einer Primärprävention. Wei-
tere Studien müssen diesen Effekt untersuchen bevor re-
levante Rückschlüsse für die tägliche Praxis daraus ge-
zogen werden können.

Den negativen Daten aus o.g. großen, randomisierten
Studien und Metaanalysen folgend, sprechen sich die
Leitlinien sowohl der europäischen als auch der US-ame-
rikanischen kardiologischen Gesellschaft gegen den Ein-
satz von ASS in der Primärprävention aus (Klasse III oder
IIb Empfehlungen) (▶ Tab. 2 bis ▶ Tab. 4).
323ll rights reserved.
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▶ Tab. 4 Definition der Evidenzklassen/Level of evidence. Modifiziert nach Centre of Evidence-Based Medicine.

Grad der Empfehlung Definition

A Erkenntnisse basierend auf gesicherten Level-1-Studien

B Erkenntnisse basierend auf gesicherten Level-2- oder -3-Studien oder Extrapolation von Level-1-Studien

C Erkenntnisse basierend auf Level-4-Studien oder Extrapolation von Level-2- oder -3-Studien

D Erkenntnisse basierend auf Level-4-Studien oder nicht gesicherter Studien aller Evidenzklassen

▶ Tab. 3 Definition des Empfehlungsgrades/Class of recommendation. Modifiziert nach Centre of Evidence-Based Medicine.

Grad der Empfehlung Grundlage

1a Evidenz aufgrund von Metaanalysen mehrerer randomisierter, kontrollierter Studien

1b Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

2a Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, nicht randomisierten oder kontrollierten Studie

2b Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten quasi-experimentellen Studie

3 Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller, deskriptiver Studien

4 Evidenz aufgrund von Fallberichten

5 Evidenz aufgrund von Berichten der Expertenausschüsse oder Expertenmeinung anerkannter Autoritäten

▶ Tab. 2 Aktuelle Leitlinienempfehlungen für den Gebrauch von ASS in der Primärprävention von kardiovaskulären Erkrankungen.

Organisation Empfehlung Empfehlungs-
grad

Evidenz-
klasse

2016 European Guidelines on Cardiovascular
Disease Prevention in Clinical Practice [42]

keine antithrombotische Behandlung von Diabetikern
oder Menschen ohne kardiovaskuläre Erkrankung

III A/B

American College of Chest Physicians Guide-
line on Primary and Secondary Prevention
of Cardiovascular Disease 2012 [43]

niedrigdosiertes ASS (75–100mg/d) für Patienten
> 50 Jahre ohne symptomatische kardiovaskuläre
Erkrankung

II B

American Diabetes Association Standards
of Medical Care – 2019 [44]

niedrigdosiertes ASS (75–162mg/d) für Diabetiker
> 50 Jahre mit mindestens einem weiteren kardiovasku-
lären Risikofaktor und niedrigem Blutungsrisiko nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwägung

III C

2019 American College of Cardiology/Amer-
ican Heart Association Guideline for Primary
Prevention of Cardiovascular Disease [45]

mögliche Gabe von niedrigdosiertem ASS (75–100mg/d)
bei Patienten zwischen 40–70 Jahren mit einem erhöhten
Risiko für atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen
ohne erhöhtes Blutungsrisiko

IIb A

keine Gabe bei Patienten > 70 Jahre III B

keine Gabe bei Patienten mit erhöhtem Blutungsrisiko III C

KERNAUSSAGEN

▪ ASS wirkt als Thrombozytenaggregationshemmer.

▪ Große randomisierte Studien wie ASCEND, ARRIVE und

ASPREE haben die Wirksamkeit und Sicherheit von ASS in der

Primärprävention untersucht.

▪ Die Risiken, Blutungen zu erleiden, überwiegen den poten-

ziellen Nutzen von ASS in der Primärprävention.

▪ Nur nach sorgfältiger Nutzen-Risiko-Abwägung kommen

einzelne Patienten für eine primärprophylaktische ASS-The-

rapie infrage. Kriterien hierfür sind: Diabetes mellitus,

10-Jahres-Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse > 10%,

keine Statintherapie sowie niedriges Risiko für gastro-

intestinale Blutungen.

▪ ASS 100mg/d ist bei kardiovaskulären Hochrisikopatienten

im Rahmen der Sekundärprävention indiziert und kann als

Standard der Thrombozyten-hemmenden Therapie bezeich-

net werden.
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Frage 1

Welcher pharmazeutischen Wirkungsklasse wird ASS zugeord-
net?
A Fibrinolytikum
B Thrombozytenaggregationshemmer
C Antihistaminikum
D Serotonin-Reuptake-Inhibitor
E Antibiotika

Frage 2

Welche Patientengruppe wurde in der ARRIVE-Studie hinsicht-
lich einer Primärprävention mit ASS untersucht?
A Patienten mit einem mittleren kardiologischen Risikoprofil
B ältere Menschen über 70 Jahre
C Diabetiker mit einem Mindestalter von 40 Jahren
D Parkinson-Patienten
E Patienten mit einer Herzinsuffizienz NYHA IV

Frage 3

Welche Nebenwirkung tritt am häufigsten unter ASS-Einnahme
auf?
A Agranulozytose
B Tremor
C gastrointestinale Blutung
D anaphylaktischer Schock
E Übelkeit

Frage 4

Welche Komplikation wird vor allem bei älteren, sturzgefähr-
deten Patienten > 65 Jahre unter ASS-Einnahme verstärkt?
A kranielle Blutung
B Gastritis
C Fraktur des Femurs
D Schwindel
E Obstipation
ardiologie up2date 2020; 16: 315–328 |© 2020. Thieme. All rights re
Frage 5

Welche Studie untersuchte den Effekt von ASS in der Primär-
prävention auf Diabetes mellitus?
A ASPREE
B ASCEND
C ARRIVE
D „Effects of aspirin on risks of vascular events and cancer ac-

cording to bodyweight and dose“
E ESC/ESAC-Leitlinien

Frage 6

Welcher Risikofaktor wurde nicht in der ARRIVE-Studie einge-
schlossen?
A hoher Cholesterinwert (> 200mg/dl bei Männern/> 240mg

bei Frauen)
B LDL (> 130mg/dl bei Männern/> 160mg/dl bei Frauen)
C niedriges HDL (< 40mg/dl)
D Rauchen
E Osteoporose

Frage 7

Auf welchem Mechanismus beruht die pharmakologische Wir-
kung von ASS?
A Hemmung der Cyclooxygenase 1 – COX 1
B Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
C Fibrinolyse
D Phosphorylierung des Glukosemoleküls
E Azetylierung eines Serinrestes

Frage 8

Wie lange wird die Thrombozytenaggregation durch ASS ge-
hemmt?
A 30 Minuten
B 6 Stunden
C 5–12 Tage
D 4 Wochen
E 24 Stunden
▶ Weitere Fragen auf der folgenden Seite…
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Frage 9

Wie wirkt das Medikament ASS nicht?
A antipyretisch
B antiinflammatorisch
C analgetisch
D antithrombotisch
E spasmolytisch
328 Hach A et al. AS
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Frage 10

Wie viel mg ASS wurde der ASS-Gruppe in der ARRIVE-Studie
täglich verabreicht?
A 80mg/d
B 325mg/d
C 500mg/d
D 100mg/d
E 1000mg/d
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