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Praxisrelevant

Primarprophylaxe mit Aspirin®: viele
Uberraschungen bei élteren Patientinnen

1. Nicht besser als Plazebo zur Verhinderung
kardiovaskuldrer Ereignisse

Im Rahmen einer prospektiven, plazebo-
kontrollierten Studie (ASPREE) kam bei knapp
20000 PatientInnen im Alter von etwa
70 Jahren ohne bekannte kardiovaskulire
Vorerkrankungen oder Demenz und einer
medianen Nachbeobachtung von 4,7 Jahren
heraus, dass 100 mg enterisch verkapselte
Azetylsalizylsdure (Aspirin®) nicht besser
war als das Plazebo. Die Studie wurde in Aust-
ralien und den USA durchgefiihrt. Patienten-
gruppen mit hoherem kardiovaskuldren
Risiko (schwarze Hautfarbe, hispa-

derweise war diese Mortalitdtszunahme aber
nicht der oben erwdhnten erhdéhten Blu-
tungsinzidenz geschuldet, sondern einer er-
hohten Mortalitdt durch maligne Erkrankun-
gen (3,1% unter Azetylsalizylsaure, 2,5% unter
Plazebo)! Der Effekt beschrankte sich nicht
auf eine spezifische Krebserkrankung. Diese
Beobachtung ist in bemerkenswertem Gegen-
satz zu Metaanalysen, welche die Resultate
randomisierter Studien bislang so interpre-
tierten, dass 4-5 Jahre nach kontinuierlicher
Azetylsalizylsdure-Therapie die Krebsmortali-
tat abzusinken beginnt und dann mindestens
15Jahre aufrechterhalten wird. Ein Mysterium
bleibt der Mechanismus der erh6hten Morta-
litat — falls diese sich bestatigt.

NEJM 2018, doi:10.1056/NEJM0a1803955.

und anderen gibt es ja wichtige offene Fragen
(siehe SMF 37/2018 [1]). Die multiplen End-
punkte machen eine Evaluation der Ergebnisse
und den Verlass auf die Unterschiede zwischen
den Gruppen («intergroup comparisons») na-
turgemass schwieriger. Wir sind gespannt auf
die vielen Editorials und Kommentare, die eine
solche Studie in der Regel initiiert.

Ubrigens: Die Interventionsphase von ASPREE
wurde vorzeitig gestoppt, da eine Weiterfiih-
rung der Azetylsalizylsdure-Prophylaxe kei-
nen signifikanten Benefit hinsichtlich des pri-
maren Endpunktes erwarten liess. Dieser
Stopp wurde vom «National Institute on
Aging» (eine Abteilung der «National Institu-
tes of Health») verfiigt, welches die Studie teil-
finanzierte.

1 Swiss Med Forum 2018,
https://doi.org/10.4414/smf.2018.03377.

nisch in den USA) wurden schon mit
65 Jahren in die Studie aufgenom-

men. Die untersuchten priméren (zu-  arkrankun ge n*
sammengesetzten) Endpunkte waren:
Auftreten von Herzinfarkten und  Klinik:

Schlaganfillen (beide todlich oder -
nicht) sowie Hospitalisationen wegen
Herzinsuffizienz. Allerdings erlitten -
die mit Azetylsalizylsdure behandel- -
ten PatientInnen vermehrt relevant
Blutungen.

NEJM 2018, doi:10.1056/NEJMoa1805819.

2. Kein Effekt auf Neudiagnosen von
Demenz
Die gleiche Population wurde auch
plazebokontrolliert in Bezug auf die
Wirkung von Azetylsalizylsaure auf
die Demenzentwicklung und ein Kri-
terium der Lebensqualitit (Uberle-
ben ohne subjektive korperliche Ein- -
schrankungen) untersucht. Die
Resultate sind in einem Zwillingsarti-
kel ebenfalls publiziert, obwohl die -
genannten Endpunkte ja unmittelbar -
mit den Fragestellungen unter (1.) zu-
sammenhangen. Auch hier hatte Aze-
tylsalizylsdure keinen protektiven Ef-
fekt tiber knapp fiinfJahre, aber eben
mehr relevante Blutungsereignisse.
NEJM 2018, doi:10.1056/NEJMoal800722.

u.a.m.
NEJM 2018, doi:10.1056/NEJMrai1712125. Siehe auch Swiss Med
Forum 2011, https://doi.org/10.4414/smf.2011.07582.

Obere Luftwege: verstopfte Nase, Rhinorrhoe, Niesen; inspek-
torisch: Pansinusitis, Polypen
Untere Luftwege: Laryngospasmus, Husten, Giemen (Asthma)
Seltener:

Haut: Urtikaria, R6tungen
Gastrointestinal: Schmerzen, Nausea

Mechanimus:
- Hemmung des Cox2-Enzyms mit Depletion an Prostaglandin
E2 und sekundarer Uberexpression der Leukotriene

Ausléser/Exazerbationen:

- Virale Infekte

— Alkoholkonsum, gastro-6sophagealer Reflux, Allergen- und
Staubexpositionen, kérperliche Anstrengungen

Diagnostik:

Anamnese (respiratorische Symptome innerhalb von 90 Mi-

nuten nach Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika

[NSAR])

«Verschattung» der Sinus im Nebenhdhlen-CT

NSAR-Exposition (nasal, peroral) mit Nachweis klinischer

Symptome und Veréanderungen in der Lungenfunktion

*Die Krankheit hat viele Namen: «Aspirin-exazerbierte respiratori-
sche Erkankung», «Prostaglandinsynthesehemmer-Intoleranz»

Verfasst am 16.09.2018.

3. Ikonoklastisch: Mortalitdt erh6ht

Die gleiche Studienpopulation zum
Dritten! Die mit Azetylsalizylsdure behandel-
ten PatientInnen wiesen gegeniiber jenen un-
ter Plazebo-Einnahme eine signifikant héhere
Mortalitdt auf: ndmlich 1,6 Todesfdlle mehr
auf 1000 PatientInnen pro Jahr. Uberraschen-

Kurz und biindig: Die ganze Studie spricht ge-
gen eine Primarprophylaxe mit Acetylsalicyl-
sdure von finf Jahren bei 70-Jahrigen - zu-
mindest in einer enterisch verkapselten
Priparation. Zu deren Bioverfligbarkeit und
relevanten Patientenfaktoren wie Adipositas

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2018;18(42):851-852
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Verfasst am 16.9.2018.

Fokus auf...NSAR-induzierten Atemwegs-

Neues aus der Biologie

Hoffnung im Kampf gegen
Multiresistenz

Die Mitglieder der sogenannte ES-
KAPE-Pathogene (Enterococcus fae-
cium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa und Entero-
bacter species) haben das grosste Poten-
tial unbehandelbare, multiresistent be-
dingte Infekte zu verursachen. Die
Chancen dazu nehmen in Abwesenheit
neuer Antibotika mehr und mehr zu.
Namentlich die gram-negativen Mit-
glieder (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii
und Pseudomonas aeruginosa) sind
problematisch, weil sie eine bakterielle
Doppelmembran aufweisen, die fir ei-
nen grossen Teil von antibiotischen
Molekiilen den Zugang zu ihrem theo-
retischen Wirkungsort behindern. Im
Zwischenraum zwischen zytoplasma-
tischer und dusserer Membran gibt es
eine sogenannte Signalpeptidase, die
von den bakteriellen Proteinen, wel-
che diese Membranen tUberwinden
miissen, die Signalsequenz abschnei-
det. Ohne diese Peptidase sind Bakte-
rien nicht tiberlebensfahig. Durch chemische
Alterationen natiirlich vorkommender soge-
nannter Arylomycine, welche diese Signal-
peptidase («bacterial type 1signal peptidase»)
hemmen, gelang es, die Wirkungsstirke der
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Enzymhemmung massiv zu erhéhen und
eine breitspektrige, von den gegenwartigen
Resistenzmechanismen nicht betroffene Bak-
terizidie auf gram-negative Erreger zu errei-
chen. Da die bakteriellen Signalpeptidasen
chemisch von jener des Menschen sehr ver-
schieden sind, ergibt sich die Hoffnung, dass
die Hemmsubstanzen beim Menschen neben-
wirkungsarm eingesetzt werden knnten.

Nature 2018, doi.org/10.1038/541586-018-0483-6.
Verfasst am 16.09.2018.

Koppelung von Knochenaufbau

und Knochenabbau

In der Regel sind Knochenaufbau und Kno-
chenabbau in ihren Aktivititen eng aufeinan-
der abgestimmt. Kleinere Ungleichgewichte
fiihren Uber Jahre zu Verdnderungen der
Knochenmasse, zum Beispiel Osteoporose,
wihrend die primar knochenaufbauende Wir-
kung von Medikamenten in relativ kurzer
Zeit von einer Stimulation der Knochenre-
sorption gefolgt ist (ohne weitere Wirkung auf
die Knochenmasse) und vice versa wird der
Knochenaufbau im Gefolge antiresorptiver
Therapien ebenfalls gehemmt. Mit dem Deno-
sumab hemmen Sie bei Ihren PatientInnen z.B.
den sogenannten RANK-Liganden (RANK-L)
aus den Osteozyten und dadurch die Osteo-
klastenaktivitdt (siehe Abb. 1). Die Osteoblasten
haben auch einen RANK-L, seine Funktion
war aber unklar. Nun wird berichtet, dass
RANK aus den Osteoklasten sezerniert wird
und diesen RANK-L im Osteoblasten bindet
und im Gefolge davon dann die Osteoblasten-
aktivitdat und Knochenneubildung stimuliert
(Abb. 1). Mechanistisch ist es ein ungewohnli-
cher Stimulationsmechanismus durch den
Rezeptor (RANK) auf seinen Liganden (RANK-
L), ein sogenanntes «reverse signalling». Dies
sind wichtige Hinweise zur Entwicklung the-
rapeutischer Methoden zur Verhinderung der
Hemmung des Knochenaufbaus bei resorp-
tionshemmenden Medikamenten (limitierte
Wirksamkeiten, aber auch happige Nebenwir-
kungen wie adynamische Knochenerkran-
kung und atypische Femurfrakturen).

Nature 2018, doi.org/10.1038/541586-018-0482-7.
Verfasst am 16.9.2018.
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Immer noch lesenswert

Friihzeitige ERCP besser als konservative
Strategie bei biliarer Pankreatitis

121 PatientInnen mit bilidrer Pankreatitis, stra-
tifiziert nach dem Schweregrad, wurden
entweder innert 72 Stunden mittels endosko-
pisch retrograder Cholangio-Pankreatikogra-
fie (ERCP) und endoskopischer Sphinkteroto-
mie oder konservativ-konventionell versorgt.
Die Interventionsgruppe wies weniger Kom-
plikationen auf - allerdings nur wenn man die
schwersten Pankreatitis-Attacken untereinan-
der verglich. In der Interventionsgruppe starb
1von 59 und in der konservativen Gruppe star-
ben 5 von 62 PatientInnen. Die Hospitalisati-
onszeit verkiirzte sich dank der Intervention
von 17 auf 9,5 Tage.

The Lancet 1988, doi.org/10.1016/S0140-6736(88)90740-4.
Verfasst am 17.9.2018

Auch noch aufgefallen

Allopurinol (meist) immer noch gut
genug

Hyperurikdmie und Gicht sind wichtige
Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre und chro-
nische Nierenerkrankungen. In einer Medi-
care-Kohorte von fast 100000 ca. 75-jahrigen
PatientInnen fand man keinen Unterschied
darin, ob die Gicht mit Allopurinol oder mit
Febuxostat fiir >3 Jahre behandelt wurde; die
Risiken fir Myokardinfarkte, Apoplexien,
Herzinsuffizienz, koronare Revaskularisatio-
nen und Gesamtmortalitét blieben gleich.

Circulation 2018, doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.118.033992.
Verfasst am 16.09.2018

Resorption

ki
» Osteoklasten

Knochenaufbau

I RANK = Receptor activator of NFkB
3 L -=Ligand (von RANK)

Abbildung 1: Interaktionen zwischen den Osteozyten, Osteoklasten und Osteoblasten. Direkte Signal-
Gbermittlung von Osteozyten via den RANK-Liganden auf den RANK-Rezeptor im Osteoklasten. Umge-
kehrte Signaltbermittlung via sezernierten RANK-Rezeptor (der hier eigentlich zu einem Liganden wird)
aus den Osteoklasten auf den RANK-Liganden (der somit zu einem Rezeptor wird) mit konsekutiver
Stimulation des Knochenaufbaus. RANK = «receptor activator of NFkB», L = Ligand (von RANK).
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