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Acetylsalicylsdure in der Primarprophylaxe kardiovaskularer Erkrankungen.

1. Fragestellung

Fihrt die medikamentdse Therapie mit Acetylsalicylsaure (ASS) bel
Patienten ohne kardiovaskulare Vorerkrankung zu einer Reduktion der
Gesamtsterblichkeit und/oder der tddlichen und nicht todlichen

kardiovaskularen Ereignisse?

2. Hintergrund

In der Bundesrepublik Deutschland waren 2003 in der ménnlichen Bevdlkerung die koronare Herzkrankheit
(9,7 %) und der akute Myokardinfarkt (8,8 %) die haufigste Todesursache, der Schlaganfall (3,3 %) lag nach
dem Bronchiakarzinom (7,2 %) und der Herzinsuffizienz (4,8 %) auf dem fiinften Platz.

Bei der weiblichen Bevdlkerung war die haufigste Todesursache ebenfalls die koronare Herzkrankheit
(11.8 %), gefolgt von der Herzinsuffizienz (8,8 %). Schlaganfall und akuter Myokardinfarkt lagen mit
jeweils 6,5 % gleichauf, noch vor dem Mammakarzinom (3,8 %).®

Etwa 30 % aler Ménner und 15 % aler Frauen in Deutschland erkranken im Laufe ihres Lebens an einer
koronaren Herzkrankheit, mit dem Alter nimmt die Erkrankungswahrscheinlichkeit zu. Frauen sind bis zu
den Wechseljahren weniger haufig betroffen, nach dem 75. Lebengahr sind die Erkrankungsraten bei
Frauen und Mannern dann etwa gleich hoch.

Die mittlere jahrliche Haufigkeit des Hirninfarktes betrégt 2,7 % (Manner) bzw. 2,1 % (Frauen). Die
Lebenszeit-Pravalenz  in der deutschen Bevilkerung von 18-79 Jahren betrégt insgesamt 15,5 % bei
Mannern und 17,3 % bel Frauen. Altersspezifische Prévalenzraten steigen bel Frauen jenseits des 60. und
bei Mé&nnern bereits jenseits des 50. L ebensjahres sprunghaft an®?.

Wihrend der Nutzen einer Therapie mit Acetylsalicylsaure in der Sekundarprophylaxe belegt ist?, ist die
diesbeziigliche Beurteilung in der Primarprophylaxe auch im Hinblick auf die Therapiesicherheit
Gegenstand teils kontroverser Diskussionen® #5657 Zudem besteht fiir die entsprechenden Préparate in der
Bundesrepublik Deutschland keine entsprechende Zulassung.

Ziel dieses Reviews ist, die fir oben genannte Fragestellung relevante Literatur zu identifizieren, zu

bewerten und eine evidenzbasierte Entscheidungsgrundlage fiir Arzte und Patienten zu erstellen.

3. Suchstrategie

Es wurde eine Online-Recherche in folgenden Datenbanken durchgefiihrt: Medline, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
Cochrane Controlled Trial Register (CENTRAL) und Cochrane Health Technology Database (HTA). Die
Referenzen der gefundenen und als potentiell relevant erachteten Arbeiten wurden ebenfalls auf infrage
kommende Zitate durchgesehen. Bezlglich der Suchstrategien fur die jeweilige Datenbank verweisen wir

auf den Anhang.
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Die Einschlusskriterien lauteten wie folgt:

1. Studiendesign: doppelblinde randomisierte kontrollierte Studien (ASS vs. Placebo oder ASS vs.
keine Therapie) oder offene randomisierte kontrollierte Studien mit  verblindeter
Endpunktauswertung (PROBE) oder  systematische Reviews oder  Metaanalysen
(Publikationsdatum > 2001) solcher Studien.

2. Studienteilnehmer: Alter > 18 Jahre, beiderlei Geschlecht. keine vorbestehende kardiovaskulére
Erkrankung.

3. Intervention: Primérpravention mittels Gabe von Acetylsalicylsdure (unabhdngig von der Dosis)
im Vergleich zu einer Placebogabe von mindestens einem Jahr Dauer. Studien, bei denen zusétzlich
zur Acetylsalicylséure noch ein weiteres Verum verabreicht wurde, wurden eingeschlossen, wenn
der ASS-Effekt bestimmt und eventuelle Wechselwirkungen ausgeschlossen werden konnten.

4. Endpunkte:

e Mortalitét (gesamt und aufgrund kardiovaskul&rer Ereignisse)

e  Myokardinfarkt (tédlich und nicht tédlich) nach den Diagnosekriterien der WHO

e Schlaganfal (todlich und nicht tédlich) ischémischer oder hémorrhagischer
Genese

e TIA

e Anginapectoris

e  Blutungsereignisse und andere unerwiinschte Wirkungen

e Lebensqualitét

Suchdatum: 02. Mai 2005

4. Suchergebnis

Die Literaturrecherche anhand der beschriebenen Kriterien erbrachte insgesamt 2.456 potentiell relevante
Publikationen. Von diesen konnten nach Durchsicht der Abstracts 2.395 primér ausgeschlossen werden, 61
wurden als Volltext bewertet. Von diesen wurden folgende Arbeiten als relevant identifiziert:
1. Einzelstudien:

British Male Doctorstrial (BMD)®

Physicians’ Health Study (PHS)® "

Thrombosis Prevention Trial (TPT)"

Hypertension Optimal Treatment Trial (HOT)®"

Primary Prevention Project (PPP)*?

Women’s Health Study (WHS)®*®

* Anmerkung:

Der aufgefilhrte Hypertension Optimal Treatment Trial (HOT)® entsprach streng genommen
nicht unseren Einschlusskriterien, da nach Aufgliederung der Basischarakteristika in dieser Studie
bei mindestens 6 % (1127 /18790) der Probanden bereits bei Einschluss eine kardiovaskulare
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Erkrankung (stattgehabter Myokardinfarkt, koronare Herzkrankheit, stattgehabter Schlaganfall)
bekannt war. In der Vertffentlichung und der nachfolgenden Korrespondenz wird von den
Studienleitern sogar eine Zahl von 3080 (16,4 %) Probanden mit bekannter kardiovaskul@rer

Vorerkrankung angegeben, eine genaue Auflistung sei wegen Platzmangels aus dem urspriinglich

zur Verdffentlichung eingereichten Manuskript gestrichen worden.™® Das gleiche Problem, wenn
auch nicht in identischer GroRenordnung stellte sich bei der BMD - Studie® und bei der PHS®.

Hier waren mindestens 6 %, respektive 1 % der Probanden vorerkrankt. Die Einbeziehung dieser

Studien zur Beurteilung eines Nutzens von ASS fur die Primérprophylaxe ist daher wegen einer

wahrscheinlichen Verfalschung des Ergebnisses zugunsten des Verums (da dieses in der

Sekundarprophylaxe einen bekannten Nutzen hat) zumindest fraglich.

2. Systematische Uber sichtsar beiten/M etaanal ysen:

P. Sanmuganathan et al. Aspirin for primary prevention of coronary heart disease.*”

M. Hayden et al. Aspirin for Primary Prevention of Cardiovascular Events.”

R. Eidelman et al. An update on Aspirin in the Primary Prevention of Cardiovascular Disease.®

Die aufgefuihrten systematischen Ubersichtsarbeiten/M etaanalysen beziehen die HOT-Studie, die BMD-

Studie und die PHS mit ein, daraus ergibt sich auch fur diese Arbeiten oben geschilderte Problematik.

5. Darstellung der Einzelstudien

Tabelle 1: Sudieniibersicht

BMD (8) PHS (9) TPT (10) HOT (11) PPP (12) WHS (13)
Veréffentlichung 1988 1989 1998 1998 2001 2005
Studienort UK USA UK Global Italien USA
Mittlere 5,8 Jahre 5 Jahre 6,8 Jahre 3,8 Jahre 3,6 Jahre 10,1 Jahre
Nachbeobachtung
Probanden 5.139 22,071 2.540 18.798 4.495 39.876
(weiblich) 0) ()] 0) (8.831) (2.583) (39.876)
ASS- 500 mg 325 mg 75mg 75mg 100 mg 100 mg
Dosis taglich dle2 Tage téglich taglich téglich ale2 Tage
Kontroll- Kein Placebo Placebo Placebo Kein Placebo
Gruppe Placebo Placebo
Begleit- Keine Betakarotin Warfarin Felodipin, evtl. zus. Vitamin E Vitamin E
therapie Antihypertensiva
Studien- Ménnliche Ménnliche Hochrisiko- Diastolischer Mindestens ein Gesunde Frauen
population Arzte Arzte Patienten Blutdruck > 100-115 | kardiovaskul&rer > 45 Jahre
mmHg Risikofaktor
Mittleres Keine Angabe 53 Jahre 57,5 Jahre 61,5 Jahre 64,4 Jahre 54,6 Jahre
Alter (60 bis 79 Jahre) | (40 bis84 Jahre) | (45 bis 69 Jahre) (50 bis 80 Jahre) (56 bis 79 Jahre) | (45 bis> 65 Jahre)
l.
DIQM 4127




Acetylsalicylsdure in der Primarprophylaxe kardiovaskularer Erkrankungen.

Die British Male Doctors Studie®, durchgefilhrt von 1978-1984 untersuchte in einem prospektiven
randomisierten offenen Design mit verblindeter Endpunktauswertung den Nutzen einer Therapie mit taglich

500 mg ASS bei 5.139 offensichtlich gesunden (,,apparently healthy*) Probanden (britischen Arzten). Frauen
wurden nicht eingeschlossen, 46.8% der Probanden waren jinger als 60 Jahre, 39.3 % waren 60-69, 13,9 % 70-
79 Jahre alt. 66.6 % (3.429) der Probanden erhielten téglich 500 mg ASS, die Ubrigen 33,3 % (1.710) wurden
aufgefordert, wahrend des Studienzeitraumes die Einnahme von ASS zu vermeiden.

Einschlusskriterien wurden nicht dezidiert aufgefiihrt, Ausschlusskriterien waren ein stattgehabter Schlaganfall
oder Myokardinfarkt, Kontraindikationen gegen ASS oder bereits bestehende Aspirineinnahme. Eine koronare
Herzkrankheit, transitorisch ischdmische Attacken in der Vorgeschichte oder andere vaskulére Erkrankungen
waren kein Ausschlusskriterium, so dass zwischen 6 - 12 % der Probanden bereits bei Studieneinschluss
Symptome einer kardiovaskul&ren Erkrankung aufwiesen.

Untersuchte Endpunkte waren Gesamtmortalitét, kardiovaskuldre Mortalitdt und kardiovaskuldre Ereignisse.
Eine Differenzierung des Endpunktes Schlaganfall nach ischémischer oder hdmorrhagischer Genese war wegen
eingeschrankter bzw. fehlender Méglichkeiten einer Computertomographie nur in wenigen Falen mdglich. Der
mittlere Beobachtungszeitraum betrug 5,8 Jahre, die Rate der Probanden fur die bei Studienende keine Daten
vorlagen (lost to follow up) lag unter 1 %, die Auswertung erfolgte nach dem Intention to treat Prinzip.
Ergebnisse:

Weder beziglich der Gesamtmortalitdt, noch der Auftretenshdufigkeit eines tédlichen oder nicht toédlichen
Myokardinfarktes oder eines tddlichen oder nicht tédlichen Schlaganfalles zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ereignisraten der British Male Doctors Sudie

ASS Kontrolle Relatives Risiko NNT
(n=13.429) (n=1.710) (95% CI) *

Todlicher 89 47 0,94 ns.
Myokardinfarkt (2,59 %) (2,75 %) (0,67 bis 1,34)

Nicht tddlicher 80 41 0,97 n.s.
Myokardinfarkt (2,33 %) (2,40 %) (0,67 bis 1,41)

Todlicher 30 12 1,25 n.s.
Schlaganfall (0,87 %) (0,70 %) (0,64 bis 2,43)

Nicht todlicher 61 27 1,27 n.s.
Schlaganfall (1,77 %) (1,58 %) (0,72 bis 1,77)

Kardiovaskulére 148 79 0,93 n.s.
Mortalitét (4,32 %) (4,62 %) (0,71 bis 1,22)

Gesamt- 270 151 0,89 n.s.
mortalitét (7,87 %) (8,83 %) (0,74 bis 1,08)

Unerwiinschte Ereignisse:

* in dieser und in den folgenden Tabellen wird die NNT bzw. NNH fir die Studiendauer und in Klammern fir 1 Jahr angegeben.
Die Errechnung des Ein-Jahreswertes geht von der Annahme einer linearen Ereignisrate aus, dieser Wert ist daher nur eine

Annéherung. Die Werte werden nur bei statistisch signifikantem Unterschied aufgefiihrt.
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1.348 (39 %) der Probanden setzten im Verlauf der Studie die ASS-Medikation vorwiegend wegen dyspeptischer
Beschwerden ab, im Beobachtungszeitraum trat bei 69 (2 %) der Probanden unter ASS-Therapie eine
gastrointestinale Blutung auf. Der Schweregrad wurde nicht aufgefuihrt, die Zahl entsprechender Ereignisse in
der Kontrollgruppe fehlte ebenfalls.

In der British Male Doctors Studie konnte der Nutzen einer Primarprophylaxe mit taglich 500 mg ASS beziiglich
der Schlaganfallshaufigkeit, der Myokardinfarktrate, der kardiovaskuléren oder der Gesamtmortalitét nicht
belegt werden.

Il.

In der dreifach verblindeten, randomisierten und Placebo-kontrollierten Physicians Health Study® wurden
22.071 ausschlieRlich mannliche Arzteim Alter von 40 — 84 Jahren (mittleres Alter 53,2 + 9,5)*9 einer Therapie
mit 325 mg ASS (n= 11.037) jeden zweiten Tag vs. Placebo (n= 11.034) jeden zweiten Tag zugeordnet. (Unter
der Fragestellung einer eventuellen Reduktion maligner Erkrankungen erfolgte gleichzeitig e ne Randomisierung
Zu einer Therapie mit Betakarotin, welches in der Verumgruppe jeweils am ASS/Placebo-freien Tag gegeben
wurde.)

Die Einschlusskriterien wurden nicht aufgefiihrt, Ausschlusskriterien waren stattgehabter Schlaganfall oder
Myokardinfarkt sowie eine transitorisch ischamische Attacke in der Anamnese. Weiterhin fuhrten eine Leber-
oder Niereninsuffizienz, eine maligne Vorerkrankung, eine bekannte Gicht, ein bekanntes gastroduodenales
Ulkusleiden, die Einnahme anderer NSAR sowie die Einnahme von Vitamin A zu einem Ausschluss von der
Studienteilnahme.*”? Ca 1 % der Studienpopulation berichtete bereits bei Einschluss tber aufgetretene
pektangindse Beschwerden!®.

Die untersuchten Endpunkte umfassten die Gesamtmortdlitét, die kardiovaskuldre Mortalitét, sowie das
Auftreten anderer kardiovaskul&rer Ereignisse.

Die Studie wurde im Dezember 1987 nach einem mittleren Beobachtungszeitraum von 60,2 (45,8 bis 77,0)
Monaten vorzeitig abgebrochen, die ,,lost to follow up“ - Rate lag bei 0,3 %, die Auswertung erfolgte nach dem
Intention to treat Prinzip.

Der vorzeitige Studienabbruch erfolgte aufgrund einer in einer Zwischenauswertung gesehenen signifikanten
Reduktion der Myokardinfarkthaufigkeit in der Verumgruppe, weiterhin wurde bei Uberraschend niedriger
kardiovaskuldrer Gesamtmortalitdt™ ein eventuell sichtbarer diesbeziiglicher ASS-Effekt nicht vor dem Jahre
2000 erwartet.

In der Verumgruppe hatten bei Studienende 14,29 % der Teilnehmer die Studienmedikation ausgesetzt, 14,23 %
der Arzte in der Placebogruppe nahmen eine unabhangig von der Studie verordnete ASS-Medikation ein.

* bei in der Studienpopulation aufgetretenen 164 kardiovaskular bedingten Todesféllen wéaren im gleichen Zeitraum in einer
Vergleichspopulation aus der ,Normalbevélkerung® mit dem gleichen Altersprofil aufgrund bekannter Inzidenz 733

kardiovaskular bedingte Todesfalle zu erwarten gewesen.
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Ergebnisse:

In der Verumgruppe traten signifikant weniger Myokardinfarkte auf (1,26 % vs. 2,17 %; ARR = 0,91 %;
NNT(6,2a) = 110; RRR =44 %; p < 0,0001). Dies betraf vor allem die Haufigkeit der nicht tédlichen (1,17 % vs.
1,93 %; ARR = 0,76 %; NNT(6,2a) = 131; RRR = 41 %; p < 0,0001), aber auch der todlichen Ereignisse (0,09
% vs. 0,24 %; ARR = 0,15 %; NNT(6,2a) = 667; RRR = 66 %).

Die Zahl der Schlaganféle, die kardiovaskuldre und die Gesamtmortalitdt blieb in beiden Gruppen ohne
statistisch  signifikant Unterschied, es zeigte sich ein Trend zu einer erhdhten Schlaganfallhaufigkeit in der

Verumgruppe (Tabelle 3).

Tabelle 3: Ereignissein der Physicians’ Health Study

ASS Kontrolle Relatives Risiko NNT
(n=11.037) (n=11.034) (95% Cl) (NNT/1a)
Taodlicher 10 26 0,34 667
Myokardinfarkt (0,09 %) (0,24 %) (0,15 bis 0,75) (4135)
Nicht todlicher 129 213 0,59 131
Myokardinfarkt (1,17 %) (1,93 %) (0,47 bis 0,74) (812)
Myokardinfarkte 139 239 0,56 110
gesamt (1,26 %) (2,17 %) (0,45 bis0,70) (682)
Todlicher 9 6 151 n.s.
Schlaganfall (0,08 %) (0,05 %) (0,54 bis 4,28)
Nicht todlicher 110 92 1,20 n.s.
Schlaganfall (0,99 %) (0,83 %) (0,91 bis 1,59)
Schlaganfélle 119 98 1,22 n.s.
gesamt (1,08 %) (0,89 %) (0,93 bis 1,60)
Kardiovaskulére 81 83 0,96 n.s.
Mortalitét (0,73 %) (0,75 %) (0,60 bis 1,54)
Gesamt- 217 227 0,96 n.s.
mortalitét (1,97 %) (2,06 %) (0,80 bis 1,14)

Unerwiinschte Ereignisse:

Beziiglich dyspeptischer Beschwerden, 6sophagealer und gastraler Ulzera, Hamatemesis und der Zahl
unspezifischer gastrointestinaler Blutungen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Studienarmen.

In der Verumgruppe traten jedoch signifikant haufiger Duodenalulzera (0,4 % vs. 0,2 %; ARl = 0,2 %;
NNH(6,2a) = 500; p = 0,03), Melédna (3,3 % vs. 2,2 %; ARI = 1,1 %; NNH(6,2a) = 91; p < 0,0001), Blutergiisse
(14,4 % vs. 9,3 %; ARI = 5,1 %; NNH(6,2a) = 20; p < 0,0001) und Epistaxis (7,8 % vs. 5,8 %; ARI = 2 %;
NNH(6,2a) = 50; p < 0,0001) auf.

Insgesamt erlitten 48 Probanden der Verumgruppe und 28 Probanden der Kontrollgruppe eine
transfusionspflichtige Blutung (0,43 % vs. 0,25 %; ARI = 0,18 %; NNH(6,2a) = 556; p = 0,02), die
Blutungsl okalisation wurde nicht genauer aufgeschllisselt.

Die PHS zeigte aufgrund der signifikanten Reduktion sowohl der tdlichen (NNT = 4.135;4, ), als auch der nicht
todlichen (NNT = 812y,) Myokardinfarkte auch eine signifikante Reduktion des Gesamtinfarktrisikos (NNT =

682;4r). Beziglich der kardiovaskuldren und der Gesamtmortalitdt zeigte sich kein Nutzen einer
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prophylaktischen ASS-Gabe (aufgrund der in der vorangehenden Ful3note geschilderten Problematik, reichte die
diesbezugliche Power der Studie nicht aus).

Auf die Schlaganfallshéufigkeit hatte die ASS-Gabe keinen positiven Einfluss, eswurde im Gegenteil ein
statistisch nicht signifikanter Trend beziiglich einer erhdhten Insultrate in der Verumgruppe gesehen.

1.

Der Thrombosis Prevention Trial®® sollte die Primarprophylaxe einer koronaren Herzkrankheit bei
Hochrisikopatienten mittels Antikoagulation mit Warfarin (angestrebte INR 1,5) und/oder der téglichen Gabe
von 75 mg ASS evaluieren. Zu diesem Zweck wurden in dieser doppelblinden randomisierten Placebo-
kontrollierten Studie 5.499 ausschliefdlich ménnliche Probanden einer Therapie mit Aspirin oder Warfarin oder
Aspirin plus Warfarin oder Aspirin plus Placebo zugeordnet. Das mittlere Alter der Probanden betrug 57,5 (45-
69) Jahre.

Eingeschlossen wurden ménnliche Probanden, die unter die filhrenden 20 % eines nicht explizit aufgefiihrten
Risikoscores fir eine kardiovaskuldre Erkrankung eingestuft werden konnten, bzw. aus einer geographischen
Region Grofbritanniens kamen, die zu den fihrenden 25 % bezliglich der kardiovaskuléren Mortalitét gehorte.
Ausschusskriterien waren ein rezidivierendes oder zuriickliegendes gastrointestinales Ulkusleiden, ein
stattgehabter Myokardinfarkt oder Schlaganfall oder eine bestehende Dauermedikation, die zu
Wechselwirkungen mit der Studienmedikation hétte fihren kénnen.

Primarer Endpunkt war die Manifestation einer koronaren Herzkrankheit in Form eines tddlichen/nicht tédlichen
Myokardinfarktes oder eines Koronartodes. Das Auftreten eines Schlaganfalles, wenn mdglich differenziert
beziiglich ischamischer oder hamorrhagischer Genese, war der sekundére Endpunkt. Weitere Endpunkte waren

Gesamtmortalitét und malignomassoziierte Todesfélle.

Zudem wurden unerwiinschte Ereignisse registriert, aufgetretene Blutungen wurden in die folgenden drei

Schweregrade eingeteilt.

Schwer: Zerebrale Hamorrhagie oder tddliche/lebensbedrohliche Blutung anderer Lokalisation, die
einen operativen Eingriff und/oder eine Bluttransfusion notwendig machten.

Mittelgradig: Eine Meldung des Ereignisses erfolgte auRRerhalb der Routineuntersuchungen, in der Regel
handelte es sich um eine ausgeprégtere Epistaxis, eine Makrohdmaturie oder groRere
Blutergiisse.

Leicht: Kleinere Blutergiisse oder diskrete peranale Blutungen oder leichte Epistaxis, Uber die im
Rahmen der Kontrolluntersuchungen berichtet wurden.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 6,8 Jahre, die ,,lost to follow up®“ - Rate lag bei 1,1 %. In jedem der
vier Studienarme setzten fast 60 % der Probanden ihre Studienmedikation im Laufe vorzeitig der Studie ab.
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Ergebnisse :

Durch die tégliche Gabe von 75 mg ASS wurde im Vergleich zu Placebo das Risiko eines nicht tédlichen
Myokardinfarktes statistisch signifikant (3,71 % vs. 5,74 %; ARR 2,03 %; NNT(6,8a) = 49; RRR = 35 %; p <
0,025) gesenkt. Die Haufigkeit eines tédlichen Myokardinfarktes war in beiden Gruppen nahezu gleich (2,84 %
vs. 2,67 %). Zusammengenommen zeigte die Zahl der Myokardinfarkte in beiden Gruppen einen, alerdings
statistisch nicht signifikanten, Trend zugunsten der Verumgruppe (6,55 % vs. 8,41 %; RR 0,78; 95%CI: 0,59 bis
1,02).

Bezlglich der Schlaganfallhaufigkeit wurde fir die ASS-Therapie kein statistisch signifikanter Nutzen gezeigt
(1,42 % vs. 2,04 %; RR 0,69; 95%CI 0,38 his 1,26). In der Verumgruppe traten zwei todliche Schlaganfélle auf,
in der Kontrollgruppe einer. Zwei Insulte in der Verumgruppe waren hamorrhagischer Genese, in der
Kontrollgruppe trat kein nachgewiesen hamorrhagischer Insult auf.

Die kardiovaskuldre Mortalitét war in beiden Gruppen nahezu identisch, auch beztuglich der Gesamtmortalitét
ergab sich kein relevanter Unterschied (Tabelle 4).

Tabelle 4: Ereignissein der TPT-Sudie

ASS Kontrolle Relatives Risiko NNT
(n=1.268) (n=1.272) (95% Cl) (NNT/1a)

Todlicher 36 34 1,06 n.s.
Myokardinfarkt (2,84 %) (2,67 %) (0,67 bis 1,67)

Nicht todlicher 47 73 0,65 49

Myokardinfarkt (3,71 %) (5,74 %) (0,45 bis0,92) (333)

Myokardinfarkte 83 107 0,78 n.s.
gesamt (6,55 %) (8,41 %) (0,59 bis 1,02)

Todlicher 2 1 2,00 n.s.
Schlaganfall (0,16 %) (0,08 %) (0,18 bis 22,10)

Nicht todlicher 16 25 0,64 n.s.
Schlaganfall (1,26 %) (1,96 %) (0,34 bis 1,20)

Schlaganfélle 18 26 0,69 n.s.
gesamt (1,42 %) (2,04 %) (0,38 bis 1,26)

Kardiovaskulére 49 49 1,00 n.s.
Mortalitét (3,86 %) (3,85 %) (0,68 bis 1,48)

Gesamt- 113 110 1,03 n.s.
mortalitét (8,91 %) (8,65 %) (0,80 his 1,32)

Unerwitinschte Ereignisse:

Im Vergleich zur Kontrollgruppe trat in der Verumgruppe die doppelte Anzahl schwerer
Blutungskomplikationen (0,63 % vs. 0,32 %; RR 2,00; 95%CIl 0,61 bis 6,65) auf, vor allem durch Blutungen im
Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes. Aufgrund der geringen Ereigniszahl war der Unterschied nicht
statistisch signifikant.

* in der Originalpublikation werden zur Beurteilung der Wirksamkeit von ASS die Ergebnisse der Studienarme Warfarin plus
Aspirin und Aspirin vs. Warfarin und Placebo gewertet. Dieses Vorgehen halten wir wegen nicht auszuschlieBender
Wechselwirkung zwischen Aspirin und Warfarin und dadurch mdglicher Ergebnisverfalschung fir nicht korrekt und

beschrankten uns bei unserer Auswertung lediglich auf den Vergleich Aspirin vs. Placebo.
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Auch der Unterschied in der Rate der mittelgradigen Blutungskomplikationen blieb unterhalb des
Signifikanzniveaus (3,78 % vs. 2,59 %; RR 1,46; 95%CI 0,94 bis 2,26).

Lediglich leichte Blutungskomplikationen traten in der mit ASS behandelten Gruppe signifikant haufiger auf
(38,17 % vs. 31,29 %; RR 1,22; 95%CIl 1,10 bis 1,36); ARI = 6,88; NNH(6,8a) = 14,5).

Im Thrombosis Prevention Tria zeigte sich bel Hochrisikopatienten eine statistisch signifikante Reduktion der
Rate nicht todlicher Myokardinfarkte (NNT = 333,,). Beziliglich der Gesamtzahl der Myokardinfarkte (tddlich
und nicht todlich), der Schlaganfallshaufigkeit, der kardiovaskuldren und der Gesamtmortalitdt konnte kein
Nutzen durch eine prophylaktische ASS-Gabe belegt werden.

Leichte Blutungsereignisse traten in der Verumgruppe signifikant héufiger auf, auch tber mittelgradige und
schwere Blutungskomplikationen wurden in der Verumgruppe ebenfalls haufiger berichtet. Der Unterschied war
jedoch aufgrund der insgesamt geringen Fallzahl statistisch nicht signifikant. Problematisch bezilglich der
Validitat der Studie ist die Tatsache, dass ca. 60 % der Probanden im Laufe der Studie ihre Studienmedikation
vorzeitig absetzten.

V.

In der Hypertension Optimal Treatment (HOT) -Studie™” wurde zum einen der Effekt einer intensiven
Blutdrucksenkung, zum anderen der Nutzen einer téglichen Gabe von 75 mg ASS beziiglich der Haufigkeit
kardiovaskularer Ereignisse untersucht.

Eingeschlossen wurden 18.790 Probanden, davon waren 8.831 (47 %) Frauen. Das mittlere Alter betrug 61,5
(40-80) Jahre. Die Probanden wurden in drei Gruppen mit unterschiedlichen diastolischen Zielblutdruckwerten
(< 90 mmHg; < 85 mmHg; < 80 mmHg) randomisiert, jeweils die Héfte der Probanden in den drei Armen
wurde zudem zufdllig einer Therapie mit téglich 75 mg ASS zugeordnet. Die Studienteilnehmer waren im
Hinblick auf die antihypertensive Therapie nicht verblindet, die ASS-Gabe erfolgte doppelblind. Die
Endpunktauswertung erfolgte generell verblindet. Zur Blutdrucksenkung wurde primér der Calciumantagonist
Felodipin verabreicht, bei nicht ausreichendem Effekt war ein genaues Stufenschema beziiglich der
Therapieerweiterung um ACE-Hemmer, Betablocker und Diuretika vorgegeben.

Einschlusskriterien waren ein diastolischer Blutdruck zwischen 100-115 mmHg, weitere Ein- und
Ausschlusskriterien wurden in der Hauptpublikation und in der Verdffentlichung der Ergebnisse der Pilotphase
nicht dezidiert aufgefiihrt 2.

Der urspringlich festgelegte kombinierte Endpunkt war das Auftreten schwerer kardiovaskulérer Ereignisse,
definiert als todlicher und nicht todlicher Myokardinfarkt, todlicher und nicht tédlicher Schlaganfall und alle
anderen kardiovaskuldr bedingten Todesfdlle. Bei der endgiltigen Auswertung wurden die stummen
Myokardinfarkte entgegen der urspriinglichen Planung gesondert betrachtet und nicht mit einbezogen.

Die Studie wurde im Oktober 1992 begonnen und vorzeitig nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 3,8
(3,3-4,9) Jahren abgebrochen. Die ,,lost to follow up*“ - Rate lag bei 2,6 %, die Compliance der Teilnehmer
bezuglich der ASS-Einnahme wurde nicht explizit beschrieben. Die Auswertung erfolgte nach dem Intention to
treat Prinzip.
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Ergebnisse :

Die Zahl der schweren kardiovaskuldren Ereignisse war in der Verumgruppe signifikant niedriger (3,35 % vs.
3,92 %; ARR = 0,57 %; NNT(3,83) = 175; RRR = 15 %; p = 0,049), ebenso die Zahl der symptomatischen
Myokardinfarkte (0,87 % vs. 1,35 %; ARR = 0,48 %; NNT(3,8a) = 208; RRR = 35 %,; p = 0,002).

Z&hlte man zu oben genannten Ereignissen die stummen Myokardinfarkte hinzu, wie es zun&chst im
Studiendesign vorgesehen war ", zeigte sich zwar weiterhin ein Trend beziiglich einer niedrigeren Ereignisratein
der Verumgruppe, das statistische Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde aber nicht mehr erreicht.

Beziglich der Zahl der Schlaganfélle, sowie der kardiovaskuldren und der Gesamtmortalitét ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Studiengruppen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Ereignissein der HOT-Sudie

ASS Kontrolle Relatives Risiko NNT
(n=9.399) (n=9.391) (95% Cl) (NNT/1a)
Schwere kardiovaskulére 315 368 0,85 175
Ereignisse (3,35 %) (3,92 %) (0,73 bis 0,99) (665)
Schwere kardiovaskuldre Ereignisseinkl. 388 425 0,91 n.s.
stummer Myokardinfarkte (4,13 %) (4,53 %) (0,79 bis 1,04)
Myokardinfarkte 82 127 0,64 208
gesamt (0,87 %) (1,35 %) (0,49 bis 0,85) (790)
Myokardinfarkte gesamt inkl. stummer 157 184 0,85 n.s.
Myokardinfarkte (1,67 %) (1,96 %) (0,69 bis 1,05)
Schlaganfélle 146 148 0,98 n.s.
gesamt (1,55 %) (1,58 %) (0,78 bis 1,24)
Kardiovaskulére 133 140 0,95 n.s.
Mortalitat (1,41 %) (1,49 %) (0,75 bis 1,20)
Gesamt- 284 305 0,93 n.s.
mortalitét (3,02 %) (3,25 %) (0,79 bis 1,09)

Unerwiinschte Ereignisse:

Die Zahl der todlichen Blutungsereignisse war in beiden Gruppen mit sieben vs. acht Ereignissen nahezu
identisch. In der Verumgruppe traten jedoch statistisch signifikant héufiger nicht tddliche, als schwerwiegend
klassifizierte Blutungskomplikationen auf (1,37 % vs. 0,74 %; ARI = 0,63 %; NNH(3,8a) = 159; RRI = 84 %; p
< 0,0001). Auch as leicht eingestufte Blutungen traten in der Verumgruppe signifikant haufiger auf (1,66 % vs.
0,93 %; ARI = 0,73 %; NNH(3,88) = 137; RRI = 79 %; p < 0,0001) (Tabelle 6). Die Kriterien, nach denen die
Klassifikation erfolgte, sind in der Publikation nicht aufgefihrt.

* aufgrund der Thematik dieses Reviews beschréanken wir uns auf eine Ergebnisdarstellung des Aspirinarmes.
kel im primaren Studiendesign war der stumme Myokardinfarkt in den Endpunkt ,schwere kardiovaskulare Ereignisse®

miteinbezogen. (18)
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Tabelle 6: Blutungsereignisse in der HOT-Studie

ASS Kontrolle Relatives Risiko NNH
(n=9.399) (n=9.391) (95% ClI) (NNH/1a)

Todliches 7 8 0,87 n.s
Blutungsereignis (0,07 %) (0,08 %) (0,32 his2,41)

Schweres 129 70 1,84 159

Blutungsereignis (1,37 %) (0,74 %) (1,38 bis 2,46) (604)

Leichtes 156 87 1,79 137

Blutungsereignis (1,66 %) (0,93 %) (1,38 bis2,32) (521)

Die HOT-Studie zeigte eine statistisch signifikante Reduktion der symptomatischen Myokardinfarkte (NNT jg =
790) und der schweren kardiovaskul&ren Ereignisse, definiert als kombinierter Endpunkt aus tédlichem und nicht
todlichem Myokardinfarkt, tédlichem und nicht tédlichem Schlaganfall und allen anderen kardiovaskulér
bedingten Todesfallen (NNT, = 665). Diesem Nutzen steht eine signifikante Zunahme der schweren und
leichten Blutungen gegentiber, wobei die NNH fir ein schweres Blutungsereignis (6041, unterhalb sowohl der
NNT fur die Verhinderung eines akuten Myokardinfarktes, als auch fir die Verhinderung eines schweren
kardiovaskuléren Ereignisses liegt.

Eine datistisch signifikante Senkung der Schlaganfallsrate, der kardiovaskuléren und der Gesamtmortalitét
wurde nicht gesehen.

Problematisch schien, dass ca. 16 % der Probanden bereits bei Einschlussin die Studie an einer kardiovaskuléren
Erkrankung litt, so dass es sich bel der ASS-Gabe bei diesen Probanden um eine Sekundéarprophylaxe handelte,
deren Nutzen unstrittig ist. Infolge war von einer Verzerrung der Studienergebnisse zugunsten der Verumgruppe
auszugehen.

Weiterhin stellte auch die Anderung des pradefinierten Endpunktes vor Studienauswertung die Validitét der
Studie infrage, zumal die statistische Signifikanz der o.a. Ergebnisse bei Auswertung nach dem urspriinglich
festgelegten Endpunkt durch Miteinbeziehen der stummen Myokardinfarkte verloren ging.

Die Frage, warum die Studie nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 3,8 Jahren noch vor Erreichen der in
der Power-Analyse errechneten notwendigen Ereigniszahl abgebrochen wurde, bleibt durch die Autoren

unbeantwortet.*> 1

V.

Dieim Rahmen des Primary Prevention Projects™® erfolgte randomisierte, kontrollierte und offene Studie mit
verblindeter Endpunktauswertung untersuchte in einem 2x2 faktoriellen Design die Priméarprévention beziiglich
kardiovaskulérer Ereignisse durch eine tégliche Gabe von 100 mg ASS und/oder 300 mg Vitamin E bei
Probanden mit mindestens einem Risikofaktor oder —marker (arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie,
Diabetes mellitus, Adipositas, positive Familienanamnese oder Alter >65 Jahre). Es wurden 4.495 Probanden
eingeschlossen, davon waren 2.538 (58 %) weiblich. Das mittlere Alter betrug 64,4 (£ 7,6) Jahre. Die
Verumgruppe erhielt, wie oben erwahnt, téglich ASS (und/oder 300 mg Vitamin E), die Kontrollgruppe erhielt
im Rahmen des offenen Designs kein Placebo.

Einschlusskriterium war das Vorhandensein eines oder mehrerer der oben angefiihrten Risikofaktoren oder -

marker. Ausschlusskriterien waren eine bekannte kardiovaskuldre V orerkrankung, chronische Einnahme von
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NSAR oder Antikoagulantien, bestehende Kontraindikationen hinsichtlich der Studienmedikation, eine schwere
Begleiterkrankung mit schlechter Prognose und angenommene psychologische oder logistische Probleme,
welche die Compliance beeinflussen kénnten.

Der primére Endpunkt wurde definiert als eine Kombination aus kardiovaskulérer Mortalitét, nicht todlichem
Myokardinfarkt und nicht tédlichem Schlaganfall. Weitere pradefinierte Endpunkte waren kardiovaskulédre
Mortalitédt, Gesamtmortalitdt und kardiovaskulédre Ereignisse (TIA, pAVK, Angina pectoris und
Revaskularisierungsrate).

Studienbeginn war 1994, die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 3,6 (= 1) Jahre. Die ,lost to follow up* -
Rate lag bei 7,7 %. Bei Studienende hatten insgesamt 19,3 % der Probanden in der Verumgruppe die ASS-
Medikation abgesetzt, 7,9 % wegen unerwiinschter Nebenwirkungen. 7,2 % der Probanden der Kontrollgruppe
nahmen aulRerhalb der Studie regelméig ASS ein.

Die Studie wurde 1998 aufgrund der Ergebnisse einer geplanten Zwischenanayse vorzeitig beendet. Als
Begrindung wurde angegeben, den Probanden aufgrund der Daten der in dem Jahr vertffentlichten HOT-

Studie’® und der Ergebnisse des Thrombosis Prevention Trial™

aus ethischen Griinden eine ASS-Therapie
nicht vorenthalten zu kdnnen. Weliterhin sei ein signifikantes Ergebnis im Vitamin E — Arm der Studie in
absehbarer Zeit nicht zu erwarten.

Die Studienauswertung erfolgte nach dem Intention to treat Prinzip.

Ergebnisse :

In der Verumgruppe wurde die Zahl der gesamten kardiovaskularen Ereignisse™®®* T 7 (Probanden mit einem
oder mehreren folgenden Ereignissen: kardiovaskuldr bedingter Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht
todlicher Schlaganfall, Angina pectoris, TIA, pAVK, Revaskularisierung) statistisch signifikant gesenkt (6,3 %
vs. 8,2 %; ARR = 1,9 %; NNT(3,6a) = 53; RRR = 23 %; p = 0,014). Hinsichtlich der kardiovaskuléren
Mortalitét zeigte sich eine grenzwertig signifikante Reduktion (0,8 % vs. 1,4 %; ARR = 0,6 %; NNT(3,6a) =
167; RRR = 44%; p = 0,049).

Kein statistisch signifikanter Unterschied fand sich beziiglich des kombinierten primaren EndpunktesSe ## Ta.7)
(kardiovaskulégre Mortalitét, nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht todlicher Schlaganfal), der
Myokardinfarktrate, der  Schlaganfallrate, der  Haufigkeit  pektangindser  Beschwerden,  der
Revaskularisierungsrate, der Haufigkeit einer pAVK und der Rate transitorisch ischdmischer Attacken (Tabelle
7).

* es werden nur die Ergebnisse des ASS-Armes der Studie dargestellt.
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Tabelle 7: Ereignissein der PPP-Sudie

ASS Kontrolle Relatives Risiko NNT
(n=2.226) (n=2.269) (95% Cl) (NNT/1a)
Kardiovaskulére 141 187 0,77 53

Ereignisse G (6,3 %) (8,2 %) (0,62 bis0,95) (191)

Kombinierter 45 64 0,71 n.s.
Endpunkt (20%) (2,8 %) (0,48 bis 1,04)

Kardiovaskulare 17 31 0,56 167

Mortalitat (0,8 %) (1,4 %) (0,31 bis 0,99) (601)

Gesamt- 62 78 0,81 n.s.
mortalitét (2,8 %) (3,4 %) (0,58 bis 1,13)

Nicht tédliche 15 22 0,69 n.s.
Myokardinfarkte (0,7 %) (1,0 %) (0,36 bis 1,33)

Tadliche 4 6 0,68 n.s.
Myokardinfarkte (0,18 %) (0,26 %) (0,19 bis 2,40)

Myokardinfarkte 19 28 0,69 n.s.
Gesamt (0,8 %) (1,2 %) (0,38 bis 1,23)

Nicht todlicher 15 18 0,84 n.s.
Schlaganfall (0,7 %) (0,8 %) (0,42 bis 1,67)

Todlicher 1 6 0,17 n.s.
Schlaganfall (0,04 %) (0,26 %) (0,02 bis 1,41)

Schlaganfall 16 24 0,67 n.s.
gesamt (0,7 %) (1,1 %) (0,36 bis 1,27)

Angina 54 67 0,82 n.s.
pectoris (2,4 %) (3,0%) (0,58 bis 1,17)

TIA 28 40 0,71 n.s.
(1,3 %) (1,8 %) (0,44 bis 1,15)

PAVK 17 29 0,60 n.s.
(0,8 %) (1,3 %) (0,33 his 1,08)

Revaskularisierung 20 29 0,70 n.s.
(0,9 %) (1,3%) (0,40 bis 1,24)

Unerwiinschte Ereignisse:

In der Verumgruppe traten signifikant hdufiger Blutungskomplikationen auf (1,08 % vs. 0,26 %; ARI = 0,82 %;
NNH(3,6a) = 122; p < 0,005), vor allem fand sich eine signifikante Zunahme der gastrointestinalen Blutungen
(0,76 % vs. 0,22 %; ARI = 0,54 %; NNH(3,6a) = 185; p < 0,025). Die aufgefiihrten Komplikationen werden in
der Publikation als schwerwiegend bezeichnet, genauere Angaben zur eventuell notwendigen Haufigkeit der
Substitution von Erythrozytenkonzentraten oder einer operativen Revision wurden nicht gemacht (Tabelle 8).

Es traten vier todliche Blutungsereignisse auf, eins in der Verumgruppe, 3 in der Kontrollgruppe. Genauere
Angaben zur Lokalisation oder eventuell urséchlichen Begleiterkrankungen gehen aus der Verdffentlichung

nicht hervor.
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Tabelle 8: Schwere Blutungsereignissein der PPP-Sudie

ASS Kontrolle Relatives Risiko NNH
(n=2.226) (n=2.269) (95% Cl) (NNH/1a)

Blutungsereignisse 24 6 4,08 122
gesamt (1,08 %) (0,26 %) (1,67 bis9,95) (439)
Gadtrointestinale 17 5 347 185
Blutung (0,76 %) (0,22 %) (1,28 bis 9,38) (666)
Andere 7 1 7,13 n.s.

L okalisationen* (0,31 %) (0,04 %) (0,88 bis 57,94)

*nicht parenchymatdse intrakranielle Blutungen, Epistaxis, intraokulare Blutungen

In der PPP wurde ein statistisch signifikanter Nutzen einer taglichen Gabe von 100 mg Acetylsalicylsiure bei
Probanden mit mindestens einem kardiovaskuléren Risikofaktor oder —marker bezlglich eines sehr weit
gefassten Endpunktes, der sdmtliche kardiovaskuldren Ereignisse und kardiovaskuléren Erkrankungen
subsumierte, gezeigt (NNT = 191;). Auch die kardiovaskuldre Mortalitét wurde, wenn auch nur knapp,
statistisch signifikant (p = 0,049) gesenkt (NNT = 601;4,). In der Verumgruppe traten signifikant haufiger als
schwerwiegend klassifizierte, vor allem gastrointestinale, Blutungen auf (NNH y, = 439 respektive 666).

VI.

Die in diesem Jahr abgeschlossene und verdffentlichte dreifach verblindete, randomisierte, placebokontrollierte
Women's Health Study®™  wurde durchgefiihrt, um unter anderem Nutzen und Risiken einer
Primérpravention kardiovaskuldrer Ereignisse mittels Gabe von 100 mg ASS zu evauieren’. Da in den
diesbeziiglichen Studien bis dato vorwiegend méannliche Probanden untersucht worden waren, wurden in diese
Studie ausschliefdlich Frauen eingeschlossen. Die insgesamt 39.876 Probandinnen erhielten alle zwei Tage
100 mg ASS oder Placebo. Das mittlere Alter betrug 54,6 (x 7) Jahre, 10,3 % der Teilnehmerinnen war 65 Jahre
oder dlter.

Einschlusskriterien waren ein Alter > 45 Jahre, fehlende Kontraindikationen beztglich der Studienmedikation
und keine bekannte kardiovaskulére V orerkrankung.

Probandinnen mit einer schweren chronischen Erkrankung, einer malignen Erkrankung, einer NSAR-Einnahme
von mehr als einmal pro Woche, einer Steroideinnahme, einer Therapie mit Antikoagulantien und/oder mit einer
Einnahme von Vitamin A, E oder Betakarotin wurden von der Studienteilnahme ausgeschl ossen.

Der primére Endpunkt war die Rate schwerer kardiovaskulérer Ereignisse, eine Kombination aus nicht todlichem
Myokardinfarkt, nicht tédlichem Schlaganfall und kardiovaskulérer Mortalitét.

Weitere sekundére Endpunkte waren das Auftreten eines todlichen und nicht tddlichen Myokardinfarktes, eines
todlichen und nicht tddlichen Schlaganfals, eines ischdmischen oder hé@morrhagischen Insultes, die
kardiovaskulére Mortalitét, die Gesamtmortalitét, die Rate transitorisch ischdmischer Attacken und die Rate
koronarer Revaskularisierungen.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 10,1 (8,2-10,9) Jahre, die ,lost to follow up*“ — Rate lag bei 2,8 %
beziiglich fehlender Morbiditéatsdaten und bei 0,6 % bezliglich fehlender Mortalitétsdaten.

Die Auswertung erfolgte nach dem Intention to treat Prinzip.

* auf die Beschreibung des Vitamin E -~Armes der Studie wird verzichtet.
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Ergebnisse:

Beziiglich der Haufigkeit eines schweren kardiovaskuldren Ereignisses (primérer Endpunkt), der Zahl der
todlichen und nicht todlichen Myokardinfarkte, der Zahl der koronaren Revaskularisierungen, der
kardiovaskularen Mortalitét und der Gesamtmortalitdt bestand kein statistisch signifikanter Unterschied.

In der Verumgruppe traten signifikant weniger Schlaganfélle (1,11 % vs. 1,33 %; ARR = 0,22 %; NNT(10,1a) =
454); RRR = 17 %; p = 0,04) auf, der Hauptgrund war eine verminderte Haufigkeit ischdmischer Insulte (0,85 %
vs. 1,11 %; ARR = 0,26 %; NNT(10,1a) = 385; RRR = 24 %,; p = 0,009). Die Zahl der hdmorrhagischen Insulte
war in der Verumgruppe tendenziell, aber nicht statistisch signifikant, erhoht (0,26 % vs. 0,21 %).

Weiterhin fand sich eine signifikante Reduktion der Rate transitorisch ischédmischer Attacken (0,93 % vs. 1,19
%; ARR = 0,26 %; NNT(10,1a) = 385; RRR = 22 %; p = 0,01) (Tabelle 9).

Tabelle 9: Ereignissein der WHS Studie

ASS Kontrolle Relatives Risiko NNT
(n=19.934) (n=19.942) (95% CI) (NNT/1a)
*Schwere kardio- 477 522 091 n.s.
vaskukére Ereignisse (2,39 %) (2,62 %) (0,80 bis 1,03)
Schlaganfall 221 266 0,83 454
gesamt (1,11 %) (1,33 %) (0,69 bis 0,99) (4585)
e  ischamisch 170 221 0,76 385
(0,85 %) (1,11 %) (0,63 bis 0,93) (3888)
. hamorrhagisch 51 41 1,24 n.s.
(0,26 %) (0,21 %) (0,82 bis 1,87)
Todlicher 23 22 1,04 n.s.
Schlaganfall (0,11 %) (0,11 %) (0,58 bis 1,86)
Nicht todlicher 198 244 0,81 435
Schlaganfall (0,99%) (1,22 %) (0,67 bis 0,97) (4393)
Transitorisch ischémische 186 238 0,78 385
Attacke (0,93 %) (1,29 %) (0,64 bis 0,94) (3888)
Myokardinfarkt 198 193 1,02 n.s.
gesamt (0,99 %) (0,97 %) (0,84 bis 1,25)
Todlicher 14 12 1,16 n.s.
Myokardinfarkt (0,07 %) (0,06 %) (0,54 bis2,51)
Nicht todlicher 184 181 1,01 n.s.
Myokardinfarkt (0,92 %) (0,91 %) (0,83 bis 1,24)
Kardiovaskulére 120 126 0,95 n.s.
Mortalitét (0,60 %) (0,63 %) (0,74 bis 1,22)
Gesamt- 609 642 0,95 n.s.
Mortalitét (3,05 %) (3,22 %) (0,85 bis 1,06)
Revaskularisierung 389 374 1,04 n.s.
(1,95 %) (1,87 %) (0,90 bis 1,20)

* Primérer Endpunkt: kardiovaskulérer Tod oder nicht tddlicher Myokardinfarkt oder nicht todlicher Schlaganfall

Die Analyse pradefinierter Subgruppen scheint einen besonderen Benefit der Priméarpréavention fir Frauen im
Alter von > 65 Jahren zu zeigen. In dieser Untergruppe wurde durch die Gabe von ASS sowohl das Risiko eines
schweren kardiovaskuldren Ereignisses (RR 0,74; 95%CI 0,59 bis 0,92; RRR = 26 %,; p = 0,008), als auch eines
Myokardinfarktes (RR 0,66; 95%CI 0,44 bis 0,97; RRR = 56 %; p = 0,04) statistisch signifikant reduziert. Die
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Reduktion beziiglich ischamischer Insulte ist grenzwertig signifikant (RR 0,70; 95%CI 0,49 bis 1,00; RRR = 30
%; p = 0,05). Da die totalen Zahlen beziiglich der Grof3e der jeweiligen Untergruppen in der Publikation der
Studie nicht angegeben sind, ist eine Errechnung der absoluten Risikoreduktion und der NNT nicht méglich.

Unerwiinschte Ereignisse;

In der Verumgruppe war die Rate gastrointestinaler Blutungen (4,6 % vs. 3,8 %; ARI = 0,8 %; NNH(10,1a) =
125; p < 0,001) und die Haufigkeit einer konsekutiven Transfusionspflicht (0,6 % vs. 0,5 %; ARI = 0,1 %;
NNH(10,18) = 1000; p = 0,02) signifikant erhoht. Peptische Ulzera (2,7 % vs. 2,1 %; ARI = 0,6 %; NNH(10,1a)
=167; p<0,001), eine Hamaturie (15,2 % vs. 14,4 %; ARl = 0,8 %; NNH(10,1a) = 125; p = 0,02) und Epistaxis
(19,1 % vs. 16,7 %; ARI = 2,4 %; NNH(10,1a) = 42; p < 0,001) traten ebenfalls signifikant haufiger auf.

Die Ereignisrate beziglich dyspeptischer Beschwerden war zwischen Verum- und Kontrollgruppe nicht
signifikant unterschiedlich (Tabelle 10).

Tabelle 10: Blutungsereignisse in der WHS-Studie

ASS Kontrolle Relatives Risiko NNH
(n=19.934) (n=19.942) (95% Cl) (NNH/14)
Gastrointestinale 910 753 1,22 125
Blutung (4,6 %) (3,8 %) (1,10 bis 1,34) (1262)
e transfusions- 127 91 1,40 1000
pflichtig (0,6 %) (0,5 %) (1,07 bis 1,83) (10.100)
Peptisches 542 413 1,32 167
Ulkus (2,7 %) (2,1%) (1,16 bis 1,50) (1687)
Hamaturie 3.039 2.879 1,06 125
(15,2 %) (14,4 %) (1,01 bis 1,12) (1262)
Epistaxis 3.801 3.321 1,16 42
(19,1 %) (16,7 %) (1,11 bis 1,22) (424)
Dyspeptische 11.856 11.915 0,99 n.s.
Beschwerden (59,5 %) (59,7 %) (0,97 bis 1,02)

Die ausschliefdlich mit weiblichen Probanden durchgefihrte WHS-Studie zeigte keine signifikante
Risikoreduktion bezlglich schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse durch eine Primérpravention mittels 100 mg
ASS adle zwel Tage. Auch die Zahl der Myokardinfarkte, die kardiovaskulére Mortditét und die
Gesamtmortalitat konnten nicht signifikant gesenkt werden. Primér infolge der signifikanten Reduktion der Zahl
ischdmischer Insulte (NNT = 3.888,) wurde eine signifikante Reduktion der Haufigkeit nicht todlicher
Schlaganfdlle (NNT = 4.393;4) und der Gesamtschlaganfallrate (NNT = 4.5854,) erreicht, auch die Rate
transitorisch ischamischer Attacken (NNT = 3.888 ) wurde signifikant vermindert.

Dem genannten Benefit stand vor alem eine erhthte Rate gastrointestinaler (NNH = 1.2624y), zum Teil
transfusionspflichtiger (NNH = 10.10034,) Blutungen gegeniiber. Weiterhin zeigte sich in der Verumgruppe ein
tendenziell erhthtes Risiko fiir einen hdmorrhagischen Insult (RR 1,24; 95%CIl 0,82 bis 1,87).

Aufgrund der Ergebnisse der Subgruppenanalyse scheinen Frauen im und Uber dem 65. Lebensjahr von der

Primarpréavention besonders zu profitieren, in dieser Altersgruppe wurde sowohl die Rate schwerer
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kardiovaskulérer Ereignisse, als auch die Zahl der Myokardinfarkte signifikant gesenkt. Die Risikoreduktion
bezuiglich ischamischer Insulte erreichte in dieser Altersgruppe grenzwertige statistische Signifikanz.

Bel weiteren gemdal? Risikofaktoren oder —markern definierten Subgruppen (u.a. BMI, Menopause und HET,
arterielle Hypertonie, 10-Jahres-Infarktrisiko, Zahl der Risikofaktoren, positive Familienanamnese) konnte kein
Unterschied zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe gefunden werden. Erwéhnenswert bleibt, dass die
Raucherinnen unter ASS-Therapie ein htheres Risiko fir ein schweres kardiovaskuléres Ereignis hatten, als die
Raucherinnen in der Kontrollgruppe.

Einschrénkend muss angemerkt werden, dass die signifikanten Unterschiede beziglich des Alters und des

Raucherstatus im Rahmen der Probleme, die mit einer multiplen Testung einhergehen, gesehen werden miissen’.

6. Darstellung der Metaanalysen

Eswurden drei relevante Metaanalysen identifiziert.

Die im Jahre 2001 versffentlichte Arbeit von P. S. Sanmuganathan und Kollegen™ schloss die BMD-Studie®,
die PHS?, die HOT-Studieé™ und die TPT-Studie™ ein. Die im Jahre 2002 respektive 2003 verdffentlichten
Arbeiten von M. Hayden und Kollegen™” und R. S. Eidelman und Kollegen® beriicksichtigten zusétzlich noch
die Ergebnisse der 2001 publizierten PPP-Studie'*?.

Die Arbeiten von P. S. Sanmuganathan und R. S. Eidelman wiesen zum Teil erhebliche methodische Mangel
auf, die Arbeit von M. Hayden ist beziiglich inhaltlicher, statistischer und methodischer Kriterien deutlich héher
Zu bewerten, as die beiden anderen Publikationen. Wir beschranken uns daher im Folgenden auf die Darstellung
der Ergebnisse der letztgenannten Verdffentlichung (zumal die Resultate der Arbeiten sich nur unwesentlich
unterscheiden).

Nach der detailliert beschriebenen Datenbankrecherche wurden von M. Hayden et a. die bereits oben genannten
funf Einzelstudien als relevant identifiziert. An den Studien nahmen zusammen Uber 50.000 Probanden teil,
jedoch nur zwei Studien hatten auch Frauen eingeschlossen. Es wurde eine Wichtung der Studien nach Grofie
und Qualitét vorgenommen. Da nicht alle Einzelstudien identische Endpunkte untersuchten, werden fir die
Zusammenfassung der Ergebnisse zum Teil neue Endpunkte definiert, eventuell fehlende Ereigniszahlen wurden

durch personlichen Kontakt zu den Studienleitern erfragt.

Ergebnisse:;

Bezlglich kardialer Ereignisse, definiert als nicht todlicher Myokardinfarkt oder koronarer Herztod oder
todlicher Myokardinfarkt oder pl6tzlicher Herztod zeigte die Metaanalyse einen signifikanten Nutzen fur die
Verumgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (OR 0,72; 95%CI 0,60 bis 0,87).

Die Mortdlitét durch eine koronare Herzkrankheit, definiert als todlicher Myokardinfarkt oder plétzlicher
Herztod blieb ohne signifikanten Unterschied (OR 0,87; 95%CI 0,70 bis 1,09).

Die Wahrscheinlichkeit eines Schlaganfallereignisses wurde durch eine Primérprévention mit ASS nicht
signifikant beeinflusst (OR 1,02; 95%CI 085 bis 1,23). Auch auf die Gesamtmortalitét hatte die ASS-Gabe keine
signifikanten Auswirkungen (OR 0,93; 95%CI 0,84 bis 1,02) (Tabelle 11). Absolute Zahlen werden nicht
angegeben, so dass eine Berechnung der EffektgroRen RR, ARR und NNT nicht méglich war.

* die Wahrscheinlichkeit fr einen Fehler 1. Art steigt.
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Subgruppenanalysen bezlglich Geschlechts, Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie blieben ohne
eindeutiges Ergebnis, die Zahl der eingeschlossenen Frauen bzw. Probanden mit entsprechender V orerkrankung

waren zu gering um eine valide Aussage treffen zu kdnnen.

Tabelle 11: Ereignisraten (OR)

ASS Kontrolle Odds Ratio
(n=27.359) (n=25.676) (95% Cl)
Kardiale 523 623 0,72
Ereignisse (1,91 %) (2,43 %) (0,60 bis 0,87)
Tod infolge 184 161 0,87
einer KHK (0,67 %) (0,63 %) (0,70 bis 1,09)
Schlaganfall 390 335 1,02
gesamt (1,42 %) (1,30 %) (0,85 bis 1,23)
Gesamt- 946 871 0,93
mortalitat (3,46 %) (3,39 %) (0,84 bis 1,02)

Unerwiinschte Ereignisse:

Hier stiitzen sich die Autoren auf eine von Sudlow und Kollegen versffentlichte Metaanalyse®, in der die
Blutungskomplikationen der fiinf Einzelstudien analysiert wurden.

Die Priméarpravention mit ASS flhrte zu einer signifikanten Zunahme der as schwer Klassifizierten
Blutungsereignisse (exklusiv zerebraler Blutungen) in der Verumgruppe, vor alem aufgrund einer erhthten
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer gastrointestinalen Blutung (OR 1,7; 95%Cl 1,4 bis 2,1).

Es fand sich weiterhin eine tendenziell erhthte Wahrscheinlichkeit fir einen héamorrhagischen Insult, die aber
keine statistische Signifikanz erreichte (OR 1,4; 95%CI 0,9 bis 2,0).

Auf der Basis einer abschlief3enden Nutzen-/Risikoanalyse hielten die die Autoren eine Primérprophylaxe ab
einem geschétzten 5-Jahres-Risiko fur eine koronare Herzkrankheit von > 3 % fir vertretbar, eine entsprechende
Empfehlung wurde aufgrund der Daten dieser Metaanalyse im Jahr 2002 von der U.S. Preventive Services Task

Force ausgesprochen®®?.

Problematisch beziiglich der Validitdt der Aussage dieser Metaanalyse zur Primérprévention blieb, wie bereits
erwahnt, der Einschluss dreier Studien mit Probanden mit bereits bekannter kardiovaskulérer Vorerkrankung.
Obwohl einerseits eine andere Studie ausgeschlossen wurde, weil 10 % der Probanden bereits Symptome einer
koronaren Herzkrankheit aufwiesen®?, wurde andererseits die HOT-Studie mit ca. 16 % vorerkrankter Patienten
asrelevant erachtet. Die Grinde blieben unklar. Durch Einschluss der vorerkrankten Probanden muss von einer

Verfalschung des Nutzens zugunsten der Verumgruppe ausgegangen werden.

7. Diskussion

Wahrend der Nutzen einer Sekundérprophylaxe kardiovaskulérer Ereignisse mittels Acetylsalicylsdure unstrittig
ist und sowohl Frauen als auch Manner gleichermal3en profitieren®, blieb der entsprechende Benefit einer

Primérprophylaxe, vor allem fur Frauen, bis dato umstritten.
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Beziiglich der Gesamtmortalitét konnte in keiner der Einzelstudien®*® ein Nutzen durch eine Primérpravention
mit ASS gezeigt werden. Die kardiovaskulare Mortalitat wurde nur in der PPP-Studie gesenkt, die Reduktion
war nur grenzwertig signifikant.

Die Rate schwerer kardiovaskulérer Ereignisse wurde, vor allem durch Reduktion des Risikos fur einen nicht
todlichen Myokardinfarkt in der PHS, dem TPT und der HOT-Studie” statistisch signifikant reduziert, die
entsprechende NNT 4, liegt zwischen 333 und 680. Die WHS-Studie, die fast die gleiche Teilnehmerzahl hatte
wie ale anderen Studien zusammen, in die aber ausschliefflich weibliche Probanden einbezogen waren, blieb
ohne Nachweis eines Nutzens beziiglich dieser Endpunkte.

Eine Senkung der Schlaganfallrate alein durch eine signifikante Senkung ischémischer Insulte mittels einer
Primérpravention mit ASS fand sich lediglich bei den Probandinnen der WHS-Studie. Die NNT 4, betrug 3.888.

Die relevanten Metaanalysen® " *¥, welche samtlich vor Publikation der WHS-Studie versffentlicht wurden,
zeigten ebenfalls eine signifikante relative Risikoreduktion fur das Auftreten eines kardialen Ereignissesin einer
GroRenordnung von ca. 15 bis 32 %™, Dieser Effekt beruhte, wie bereits erwahnt, fast ausschlie®lich auf
einer Senkung der Rate nicht todlicher Myokardinfarkte in der mit ASS behandelten Gruppe. Eine NNT liel3 sich
nur aus der &ltesten Metaanalyse herleiten™, da nur hier eine absolute jahrliche Risikoreduktion dokumentiert
worden war. Um ein kardiales Ereignis zu verhindern, mussten 667 Probanden fir ein Jahr mit ASS behandelt
werden.

Die Schlaganfallhaufigkeit wurde nicht signifikant beeinflusst (OR 1,02; 95%CI 0,85 bis 1,23), ebenso wenig
die kardiovaskul&re (0,87; 95%Cl 0,70 bis 1,09) und die Gesamtmortalitat (OR 0,93; 95%CI 0,84 bis 1,02)".

Schwere gastrointestinale Blutungen traten in der VVerumgruppe signifikant haufiger auf (OR 1,7; 95%Cl 1,4 bis
2,1), resultierend in einem zusétzlichen Risiko von 0,7 (95% CI 0,4 bis 0,9) pro 1.000 Patientenjahre” %, das
entsprach einer NNH;,, von 1428. Das Risiko eines zusétzlichen hémorrhagischen Insultes war nicht
signifikant erhéht (OR 1,4; 95%CI 0,9 bis 2,0), in den verschiedenen Metaanalysen wurde ein zusétzliches
Risiko von 0,1 bis 0,4 pro 1.000 Patientenjahre angegeben® 1422 NNH_,,, = 2.500 bis 10.000.

Subgruppenanalysen beziiglich bestehender kardiovaskulérer Risikofaktoren und -marker (Alter, Geschlecht,
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie) zeigten keine homogenen und konstanten Ergebnisse™ 2 % 3D die
erlaubt hétten, eindeutig eine Risikogruppe zu identifizieren, die besonders von einer Primérpravention
profitieren wirde. Trotzdem wurde in verschiedenen nationalen Leitlinien eine Primérprophylaxe ab einem
kardiovaskuldren 5-Jahres-Risiko von ca. > 3% empfohlen®* 2527,

Abgesehen von fehlenden Identifizierungskriterien fir Risikopatienten, ist auch die Validitét der Instrumente der
Risikoschétzung unklar. Sie zeigten bisher sdmtlich eine schlechte Vorhersagekraft, wenn sie an externen
Populationen Uberprift wurden, vor allem aufgrund zum Teil erheblicher Unterschiede des kardiovaskulédren

Risikos zwischen, aber auch innerhalb der Lander®,

* das Signifikanzniveau von p = 0,049 wurde nur durch nachtragliche Anderung des pradefinierten Endpunktes (Ausschluss der

stummen Myokardinfarkte) erreicht.
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Lediglich in der WHS-Studie schien die Subgruppe der Teilnehmerinnen mit einem Alter von > 65 Jahren von
der Primérpravention auch beziglich der Reduktion schwerer kardiovaskulérer Ereignisse und der
Myokardinfarktrate zu profitieren. Ob es sich nur um ein zufélliges Ergebnis aufgrund multipler Testung
handelte, blieb unklar.

Die kontréren Ergebnisse zwischen den dlteren Einzelstudien/ Metaanalysen und der WHS-Studie legen einen
geschlechtsspezifischen Unterschied im Hinblick auf den Nutzen einer Primarprévention kardiovaskularer
Ereignisse nahe, die Griinde bleiben im Weiteren zu kléren, zumal dieser Unterschied in der Sekundarprévention
nicht zu bestehen scheint. Méglicherweise liegt er darin begrindet, dass in der WHS-Studie bei Frauen im
Gegensatz zu Mannern die Ereignishaufigkeit eines Insultes grof3er war, a's die eines Myokardinfarktes.

Aber auch eine Uberschitzung des Nutzens der Primérprophylaxe bei Mannern aufgrund des Einschlusses
vorerkrankter Probanden in die 8lteren Studien und aufgrund anderer oben angefiihrter methodischer Méngel in

einzelnen Studien und damit auch in den entsprechenden Metaanalysen, muss unterstellt werden.

8. Faat

o DiePrimarpravention kardiovaskularer Erkrankungen mittels Acetylsalicylsaure fihrt zu keiner
Senkung der kardiovaskuléren Mortalitat oder der Gesamtmortalitét.

e Bei Mannern scheint die Rate an nicht tédlichen Myokardinfarkten reduziert zu werden, ein
Nutzen beziiglich des Schlaganfallrisikos scheint nicht zu bestehen. Es missten jahrlich ca. 670
gesunde Ménner behandelt werden, um einen Myokardinfarkt zu verhindern. Aufgrund oben
genannter Mangel wird der Effekt eher Gberschatzt.

e Bei Frauen wird die Herzinfarktrate nicht beeinflusst, aber die Haufigkeit ischdmischer Insulte
wird statistisch signifikant gesenkt. Der Effekt ist sehr gering, fir die Vermeidung eines solchen
Ereignisses missten ca. 3890 gesunde Frauen fur ein Jahr behandelt wer den.

e Unter Therapie mit Acetylsalicylsdure treten signifikant haufiger schwere, vor allem
gastrointestinale, Blutungsereignisse auf. Es muss von ca. 0,7 zusétzlichen ernsten Ereignissen
pro 1000 Patientenjahre ausgegangen werden, die NNH;y, liegt bei ca. 1.430. Auch
hamor rhagische Insulte scheinen tendenziell haufiger aufzutreten, die GrofRenordnung liegt bei
0,1 - 0,4 zusétzlichen Ereignissen pro 1000 Patientenjahre, das entspricht eine NNH von 2.500 —
10.000 pro Jahr.

e Eindeutige Subgruppen beziiglich kardiovaskulérer Risikofaktoren, die einen besonderen Nutzen
durch eine Primér prophylaxe haben, lassen sich bisdato nicht identifizieren. Auch die Definition
einer Risikoschwelle, ab der ein Patient in starkerem Malle von einer Primarprophylaxe
profitieren wirde, ist anhand der vorliegenden Studien nicht moglich. Lediglich fir Frauen im
Alter von > 65 Jahren scheint ein Nutzen auch beziiglich der Reduktion kardialer Ereignisse zu
bestehen.
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#53 Search primary prevention 06:47.08 79014
#52 Search #48 OR #49 OR #50 OR #51 06:46:20 48973
#1 Search salicylat*[tiab] 06:45:06 7355
#50 Search acetylsalicylic acid 06:44:40 29177
#9 Search salicylic acid 06:44:29 11142
#8 Search aspirin 06:42:05 35450
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1 aspirin/ (65704)

2 aspirin.tw. (34001)

3 acetylsalicylic acid.tw. (4620)

4 salicylate$.tw. (5011)

5 salicylic.tw. (3055)

6 or/1-5 (73985)

7 exp cardiovascular disease/ (980290)

8 myocardial infarction.tw. (62350)

9 coronary.tw. (143502)

10 angina.tw. (25076)

11 stroke.tw. (56433)

12 cardiovascular.tw. (100587)

13 heart disease.tw. (51033)

14 exp Transient Ischemic Attack/ (6371)

15 or/7-14 (1053051)

16 prevent.tw. (114986)

17 prophylax.tw. (4)

18 prevent$.ti,ab. (380600)

19 protect$.tw. (218040)

20 exp preventive medicin/ (7453)

21 0r/16-20 (565592)

22 6 and 15 and 21 (7681)

23 exp randomized controlled trials/ (94193)

24 exp random allocation/ (14598)

25 exp cross over studies/ (16075)

26 exp single-blind method/ (5252)

27 exp double-blind method/ (55376)

28 ((singl or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj6 (blind$ or mask$)).ti,ab. (70171)

29 ((random$ or cross-over or crossover) adj6 (allocat$ or trial$ or study or studies or
intervention$ or investigat$ or experiment$ or design$ or method$ or group$ or
evaluation$ or test$)).ti,ab. (190770)

30 0r/23-29 (257250)

31 22 and 30 (1509)

32 metaanaly$.ti. or metaanaly$.ab. or (metaand analy$).ti. or (meta and analy$).ab. or

((review.ti. or review.ab. or review.pt. or overview.ti. or overview.ab. or search$.ti. or search$.ab.) and ((medical
and database).ti. or (medical and database).ab. or medline.ti. or medline.ab. or pubmed.ti. or pubmed.ab. or
embase.ti. or embase.ab. or cochrane.ti. or cochrane.ab. or medlars.ti. or medlars.ab. or scisearch.ti. or scisearch.ab.
or psychinfo.ti. or psychinfo.ab. or psycinfo.ti. or psycinfo.ab. or psychlit.ti. or psychlit.ab. or psyclit.ti. or
psyclit.ab. or cinahl.ti. or cinahl.ab. or systemat$.ti. or systemat$.ab.)) (37369)

33 22 and 32 (310)
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ID Search Hits Edit Delete

#1 MeSH descriptor Aspirin explode all treesin MeSH products 3125 edit delete
#2 aspirininAll Fieldsin all products 5607 edit delete
#3 salicylic next acid in All Fieldsin all products 567 edit delete
#4  acetysalicylic next acid in All Fieldsin all products 4 edit delete
#5 salicylat* in All Fieldsin all products 695  edit delete
#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) 6396 edit delete
#7 MeSH descriptor Primary Prevention explode all treesin MeSH products 1924  edit delete
#8 prevent* in Record Titlein all products 16118 edit delete
#9 prevent* in Abstract in all products 23431 edit delete
#10 prophyla* in Record Titlein all products 7798 edit delete
#11 prophyla* in Abstract in all products 9123 edit delete
#12 protect* in Record Titlein all products 2024 edit delete
#13 protect* in Abstract in all products 7672 edit delete
#14 MeSH descriptor Preventive M edicine explode all treesin M eSH products 127  edit delete
#15 (#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14) 49767 edit delete
#16 MeSH descriptor Cardiovascular Diseases explode all treesin MeSH products 43790 edit delete
#17 coronary in All Fieldsin all products 17152 edit delete
#18 myocardial next infarction in All Fieldsin all products 10118 edit delete
#19 anginain All Fieldsin all products 6609 edit delete
#20 strokeinAll Fieldsin all products 10857 edit delete
#21 MeSH descriptor Cerebrovascular Accident explode all treesin M eSH products 1364 edit delete
#22 cardiovascular in All Fieldsin all products 18427 edit delete
#23 ((coronary next disease*) or (coronary next heart next disease*)) in All Fieldsin all products 7081 edit delete
#24 MeSH descriptor Cerebrovascular Disorders explode all treesin MeSH products 5338 edit delete
#25 (#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24) 67164 edit delete
#26 (#6 AND #15 AND #25) 1088 edit delete
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