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In der Sekundéarpravention arteriosklerotischer Gefass-
erkrankungen ist belegt, dass die Vorteile einer
Aspirin®-Gabe die Nachteile relevant tiberwiegen und
niedrig dosiertes (75-325 mg) Aspirin® (Azetylsalizyl-
sdure) die Rate ernster kardiovaskuldrer Ischdmie-
ereignisse (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall) um ein Viertel reduzieren kann. Die Emp-
fehlung einer Aspirin®-Behandlung fiir Patienten mit
symptomatischer peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (PAVK) wurde auf der Basis von Metaanalysen
der «Antithrombotic Trialist Collaboration» in inter-
nationale Therapierichtlinien aufgenommen. Allerdings
wurden in fast zwei Drittel der eingeschlossenen ran-
domisierten PAVK-Studien andere Plattchenhemmer
als Aspirin® untersucht [1].

Diskussionen iiber eine unzureichende Wirksamkeit
von Aspirin® bei Patienten mit PAVK im Vergleich zu
Patienten mit koronarer oder zerebrovaskuldrer Ver-
schlusskrankheit entstanden mit den Resultaten der
randomisierten, verblindeten CAPRIE-(clopidogrel ver-
sus aspirin® in patients at risk of ischaemic events-)
Studie. In der CAPRIE-Studie wurden die beiden Platt-
chenhemmer Aspirin® und Clopidogrel einem direkten
Vergleich bei Patienten mit symptomatischer Athero-
sklerose (koronare, zerebrovaskuldre, periphere arte-
rielle Verschlusskrankheit) unterzogen. Es wurde ein
knapp signifikanter Vorteil fiir Clopidogrel gezeigt (re-
lative Risikoreduktion [RRR] von 8,7% zugunsten von
Clopidogrel [95%-Cl: 0,3-16,5; p = 0,043]), wozu aber
eine Studiengrosse von mehr als 19000 eingeschlosse-
nen Patienten notig war. Wahrend die «<number needed
to treat» (NNT) fiir die Gesamtpopulation von 53 fiir As-
pirin® auf 42 fiir Clopidogrel gesenkt werden konnte,
betrug die NNT in der 6452 Patienten starken PAVK-
Subgruppe 91 fiir Aspirin® und 43 fiir Clopidogrel (RRR
23,8%) [2, 3], d.h., der Vorteil von Clopidogrel in der
CAPRIE-Studie war ganz wesentlich durch das schlechte
Ansprechen der PAVK-Patienten auf Aspirin® mitbe-
griindet.

Die asymptomatische periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Diskussionen um das schlechte Ansprechen von PAVK-
Patienten auf Aspirin® sind mit der negativen POPA-
DAD-(prevention of progression of arterial disease and
diabetes-)Studie wieder aufgeflammt. In der Kernaus-
sage zeigt die Studie, dass Aspirin® in einer Dosis von
100 mg/d bei Diabetikern mit asymptomatischer PAVK
(Ankle Brachial Index [ABI] <0,99) zu keiner Senkung

der kardiovaskuldren Ereignisrate {iber einen Beobach-
tungszeitraum von 4,5 Jahren fiihrt [4]. Obwohl POPA-
DAD eine Primérpréaventionsstudie ist, handelt sich um
eine Hochrisikopopulation mit einer jihrlichen kardio-
vaskuldren Ereignisrate von 2,9%, fiir die eine Behand-
lung mit Pldattchenhemmern, und hier in der ersten
Wahl mit Aspirin®, empfohlen wird. Die am European
Society of Cardiology-(ESC-)Meeting 2009 in Barcelona
erstmals gezeigten Daten der AAA-Studie (aspirin® for
asymptomatic atherosclerosis trial) bestdtigten POPA-
DAD, indem die randomisierte Behandlung von insge-
samt 3350 asymptomatischen PAVK-Patienten mit ei-
nem ABI <0,95 nach einem Verlauf von 8,2 Jahren
ebenfalls keinen Vorteil von Aspirin® 100 mg/d im Ver-
gleich zu Plazebo aufweisen konnte (RRR 1,03; 95%-CI:
0,84-1,27). Beide Studien stimmen mit den fiinf grossen
Priméarpraventionsstudien {iberein, die allesamt fiir
Aspirin® negativ waren und letztlich zu keiner Erwei-
terung der Indikation gefithrt haben. Ubertragen auf
asymptomatische Risikopatienten (Diabetes mellitus,
ABI <0,95 [5]) heisst dies, dass eine alleinige Risiko-
situation nicht ausreicht, um einzuschitzen zu kénnen,
ob diese Patienten von Aspirin® profitieren. Es heisst
aber nicht, dass andere sekundarpriaventive Massnah-
men unwirksam sind.

Die symptomatische periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Im Gegensatz zur asymptomatischen PAVK wird Aspirin®
in verschiedenen internationalen Richtlinien (ACC/AHA,
TASC, ACCP) als sichere und effektive Antiplattchen-
behandlung bei symptomatischer PAVK empfohlen,
wiahrend Clopidogrel als effektive Alternative angegeben
wird. Die Empfehlung basiert auf Metaanalysen kleiner
PAVK-Studien, Extrapolationen aus Studien mit ande-
ren Patientenpopulationen oder Subgruppenanalysen
aus grossen Studien, die Patienten mit verschiedenen
klinischen Manifestationen der Atherothrombose ein-
geschlossen haben. Bisher konnte lediglich in einer
randomisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten
Studie (CLIPS [critical leg ischaemia prevention study])
bei Patienten mit einem ABI <0,85 ein statistisch signi-
fikanter Vorteil von niedrig dosiertem Aspirin® im Ver-
gleich zu Plazebo mit einer Senkung kardiovakuldrer
Ereignisse um 26% gezeigt werden [6]. Die von Berger
et al. 2009 publizierte Metaanalyse aus 18 prospek-
tiven, randomisierten Studien zur Untersuchung von
Aspirin® in der Sekundarprédvention von kardiovasku-
liren Ereignissen bei 5269 Patienten mit symptoma-
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tischer PAVK zeigte aber erneut, dass Aspirin® allein
oder in Kombination mit Dipyridamol zu einer statistisch
nicht signifikanten Senkung (12%) kardiovaskuldrer Er-
eignisse und lediglich zu einer statistisch signifikanten
Reduktion der nichtfatalen Schlaganfille (pooled rela-
tive risk [RR] 0,64; 95%-CI: 0,42-0,99) fiihrt [7]. Basie-
rend auf der aktualisierten Analyse muss gesagt wer-
den, dass die Wirksamkeit von Aspirin® bei Patienten
mit symptomatischer PAVK im Gegensatz zu der klar
bewiesenen Rolle von Aspirin® in der Behandlung der
symptomatischen koronaren Herzkrankheit weniger
iiberzeugend ist.

Duale Behandlung

In der CHARISMA-(Clopidogrel for high atherothrom-
botic risk and ischaemic stabilisation, management and
avoidance-)Studie wurde die duale Plittchenhemmung
mit Clopidogrel und Aspirin® gegen Aspirin® plus Plazebo
getestet. Im Unterschied zur CAPRIE-Studie wurden
Patienten mit etablierter Atherosklerose, aber auch
asymptomatische Hochrisikopatienten mit mehr als
3 Risikofaktoren eingeschlossen. In der getesteten Ge-
samtpopulation ergab sich kein signifikanter Vorteil fiir
eine duale Behandlung in Bezug auf die Verhinderung
ernster kardiovaskuldrer Ischdmieereignisse. In einer
Post-hoc-Analyse wurden 3096 Patienten mit sympto-
matischer (n = 2838) oder asymptomatischer (n = 258)
PAVK aus der CHARISMA-Studie verglichen [8]. Die
Rate an ernsten kardiovaskulidren Ischimieereignissen
war in der PAVK-Population grosser als in der Nicht-
PAVK-Population (8,2% vs. 6,8%; hazard ratio [HRI]
1,25; 95%-Cl: 1,08-1,44; p = 0,002). Bei PAVK-Patien-
ten trat der primdre Endpunkt (Herzinfarkt/Schlag-
anfall/Tod) bei 7,6% der mit Clopidogrel und Aspirin®
und bei 8,9% der mit Aspirin® und Plazebo behandelten
Gruppe auf (HR 0,85; 95%-CI: 0,66-1,08; p = 0,18),
lediglich die Rate nichtfataler Herzinfarkte (2,3% vs.
3,7%; HR 0,63; 95%-CI: 0,42-0,96; p = 0,029) und die
Rate von Hospitalisationen fiir ischamische Ereignisse
(16,5% vs. 20,1%; HR 0,81; 95%-CI: 0,68-0,95; p =
0,011) war unter der dualen Gabe von Clopidogrel und
Aspirin® signifikant besser. Die NNT unter Clopidogrel
und Aspirin® vs. Aspirin® allein betrug 71, um einen
Myokardinfarkt, und 28, um eine Hospitalisation zu
verhindern [8]. Die Analyse war im Wesentlichen ver-
gleichbar mit der zuvor publizierten Post-hoc-Subgrup-
penanalyse von Bhatt et al., in welcher die RRR fiir den
primdren Endpunkt (Herzinfarkt/Schlaganfall/Tod) fiir
die PAVK-Population nicht signifikant im Vergleich zu
Aspirin® allein gesenkt war (8,7% vs. 7,6%; HR 0,867;
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95%-CI: 0,671-1,125; p = 0,285). Die Rate schwerer, fa-
taler und moderater Blutungen war in den Gruppen
nicht unterschiedlich, lediglich geringe Blutungen wa-
ren in der dualen Behandlungsgruppe hoher (34,4% vs.
20,8%; OR 1,99; 95%-CI: 1,69-2,34; p <0,001).

Die duale Behandlung einer oralen Antikoagulation
mit Aspirin® wurde bereits in der Vergangenheit nicht
effektiver als eine Behandlung mit Aspirin® allein, aber
assoziiert mit einem Anstieg lebensbedrohlicher Blu-
tungen bei Patienten mit PAVK belegt [9].

Die aufgefiihrten Studien zeigen die Limitationen der
(scheinbar) Evidenz-basierten Praxisrichtlinien bei Pa-
tienten mit PAVK aufgrund der unzureichenden und
teilweise inkonsistenten Datenlage aus den Studien mit
PAVK-Populationen. Trotz der aufgezeigten Limitatio-
nen sollten die aktuell geltenden Richtlinien der Be-
handlung mit niedrig dosiertem Aspirin® oder alternativ
Clopidogrel fiir die symptomatische PAVK unveréndert
beibehalten werden. Inwieweit neuere Plittchenhem-
mer giinstiger bei Patienten mit PAVK wirken, muss in
geniigend grossen, randomisierten, kontrollierten Stu-
dien gezeigt werden. Méglicherweise reprédsentiert die
PAVK eine diffuse Form der Atherosklerose mit einer
explizit starken Entziindungsreaktion und Plattchenakti-
vierung, die weniger gut auf niedrig dosiertes Aspirin®
reagieren. Die aufgefiihrten Ausfiihrungen sollten da-
her als Hypothesen-generierende Basis fiir weitere ge-
zielte Studien angesehen werden, die eine bisher «heile
Aspirin®Welt» fiir die PAVK-Population ins Wanken
bringen kénnten.
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