Acetylsalicylsyre som primærprofylakse

[image: image4.png]F10S[EULE MMM

T Pep—

Sm,]g IQUNN » 9G] SUMOA

Erigre 1. Aspirin for the prevention of cardiovascular disease: clinical summary of a U5 Freventive Services Task Foree
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CLINICAL SUMMARY OF U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE RECOMMENDATION

Recommendation

when potential CVD benefit
(Mis prevented) outweighs
potential harm of GI
hemorrhage

when potential CVD benefit
(strokes prevented)
outweighs potential harm
of Gt hemorrhage

aspirin use for M1
prevention

aspirin use for
stroke prevention

Population Men Women Men Women Men and Women
Age 45-79 Age 55-79 Age <45 Age <55 Age >80
Years Years Years Years Years
Encourage aspirin use Encourage aspirin use Do not encourage Do not encourage No

Recommendation

Grade: A

Grade: D

Grade: |
(insufficient evidence)

How to Use This
Recommendation

Shared decision making is strongly encouraged with individuals whose risk is close to (either above or below)
the estimates of 10-year risk levels indicated below. As the potential CVD benefit increases above harms,
the recommendation to take aspirin should become stronger.

To determine whether the potential benefit of Mis prevented (men) and strokes prevented (women) outweighs the potential harm

of increased GI hemorthage, both 10-year CVD risk and age must be considered

Risk Level at Which CVD Events Prevented (Benefit) Exceeds G Harms

Men Women

Age 10-Year CHD | Age 10-Year Stroke
Risk Risk
7559 years 4% 55 59 years 53%
6069 years >9% 6069 years >8%
70-79 years >12% 70-79 years >11%

The table above applies to adults who are not taking NSAIDs and who do not have upper GI pain or a history of GI ulcers.
NSAID use and history of Gl ulcers increase the risk for serious Gl bleeding events considerably and should be considered in determining

the balance of

benefits and harms.

NSAID use combined with aspiin use approximately quadruples the risk for serious G! bleeding events compared with the risk with
aspirin use alone. The rate of serious bleeding in aspirin users is approximately 2 to 3 times greater in patients with a history of Gl ulcers,

Risk Assessment

For men: Risk factors for CHD include age, diabetes, total cholesterol level, HDL cholesterol level, blood pressure, and smoking
CHD risk estimation tool: http://healthlink.mew.edu/article/923521437. himl

For women: Risk factors for ischemic stroke include age, high blood pressure, diabetes, smoking, history of CVD, atrial fibrillation,
and left ventricular hypertrophy.
Stroke risk estimation tool: www.westernstroke. org/PersonalStrokeRisk 1 xls

Relevant
Recommendations
from the USPSTF

The USPSTF has made recommendations on screening for abdominal aortic aneurysm, carotid artery stenosis,
CHD, high blood pressure, lipid disorders, and peripheral arterial disease.

These recommendations are available at www.preventiveservices.ahrq.gov.

For the full recommendation statement and supporting documents, please go to www.preventiveservices.ahre. gov.

CHD = coronary hearr disease; CVD) = cardiovascular disease; GI = gastrointestinal; HDL = high-density lipoprotel

NSAID = nonstercidal anti-inflammarory drug; USPSTE = U.S. Preventive Services Task Force.

MI = myocardial infarction;
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Baggrund

I både primær og sekundærsektoren mødes ofte patienter, uden kendt hjertekarsygdom, der tager ASA forbyggende. Dette kan være opstartet på patientens eget initiativ eller tilrådet fra andre, herunder læger. Effekten af ASA er veldokumenteret og standard behandling til patienter med kendt kardiovaskulær sygdom (1). Hvorvidt personer, der ikke tidligere har haft en kardiovaskulær hændelse, kan profitere af ASA behandling er mere usikkert.
Klinisk relevans / Statistik:  

Der dør årligt 50 millioner mennesker i verdenen af CVD, som derved er en af de hyppigste dødsårsager (2). CVD er den hyppigste dødsårsag i Danmark. I 2005 døde 17.581 personer af CVD, heraf var 48% mænd og 52% kvinder.  4.071 var endnu ikke fyldt 75 år, og af disse var 67% mænd og 33% kvinder. Til sammenligning døde 15.684 personer af kræft. For både mænd og kvinder er AMI årsag til flest dødsfald. Apopleksi er den næst mest hyppige dødsårsag (3).
I 2005 var der i Danmark 15.965 heldøgns indlæggelser med AMI som aktionsdiagnose, fordelt på 10.073 personer. Der blev indlagt 6.333 mænd, svarende til 237 per 100.000 mænd, og 3.740 kvinder, svarende til 138 per 100.000 kvinder. Risikoen for at blive indlagt for AMI er kraftigt stigende med alderen. Den aldersrelaterede stigning i indlæggelsesraten er lige stor for begge køn, men for alle alderstrin indlægges flere mænd end kvinder med AMI. For de 85-89-årige var indlæggelsesraten i 2005 på 2.020 per 100.000 mænd og 1.196 per 100.000 kvinder, mens raterne for de 60-64-årige var 522 for mænd og 164 for kvinder (3).

I 2005 var der 16.464 heldøgns indlæggelser med apopleksi som aktionsdiagnose, fordelt på 13.202 personer. Der blev indlagt 6.766 mænd, svarende til 252 per 100.000 mænd, og 6.436 kvinder, svarende til 235 per 100.000 kvinder. Sandsynligheden for at blive indlagt for apopleksi er ligeledes kraftigt stigende med alderen. Den aldersrelaterede stigning i indlæggelsesraten følger samme mønster for begge køn, men for alle alderstrin indlægges flere mænd end kvinder. 
For de 85-89-årige var indlæggelsesraten i 2005 på 2.433 per 100.000 mænd og 2.237 per 100.000 kvinder, mens raterne for de 60-64-årige var 500 for mænd og 273 for kvinder (3).

Set i lyset at den høje prævalens af CVD så vil en forbyggende indsats, der bare minimalt kan reducere forekomsten af CVD, have en stor indvirkning.

Nationale og internationale anbefalinger:
Kliniske retningslinjer for forebyggelse af kardiovaskulær sygdom i Danmark fra 2004 (4) anbefaler: ”Acetylsalicylsyre (75 – 100 mg.) bør gives til stort set alle patienter med erkendt CVD. Det er påvist, at man ved at behandle symptomfri høj-risiko personer med lave doser acetylsalicylsyre (75mg) kan nedsætte risikoen for kardiovaskulære hændelser; det gælder personer med velbehandlet hypertension og mænd med høj multifaktoriel CVD-risiko samt muligvis også diabetikere. Dog skal risikoen for gastro-intestinal blødning altid tages i betragtning. Hvis acetylsalicylsyre ikke tåles forsøges clopidogrel.” I vejledningen defineres høj risiko at foreligge, når risikoen for død af CVD er ≥ 5% over 10 år, det der i tidligere vejledninger svarede til ≥20% risiko for iskæmisk hjertesygdom over 10 år. 
DSAM’s vejledning fra 2007 ligger sig tæt op af ovenstående (5).

European Society of Cardiology (ESC), European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice, Fourth joint task force, 2007 (6) anbefaler 75mg ASA til personer i høj risiko for udvikling af fatal CVD (SCORE >10% over 10år) såfremt blodtryk er velreguleret. (NB: I ESC guidelines fra 2004 var anbefalingen SCORE>5% over 10år)

U.S. Preventive Services Task Force udgav i marts 2009 nye anbefalinger (7): Mænd mellem 45 og 79 år bør anbefales behandling med 75mg ASA, medmindre risikoen for gastro-intestinale blødninger er større end den forventede reduktion af myokardieinfarkter. Kvinder mellem 55 og 79år bør anbefales behandling med ASA, medmindre risikoen for gastro-intestinale blødninger er større end den forventede reduktion af iskæmiske apopleksier. Man bør ikke anbefale primær prævention til kvinder under 55år og mænd under 45år. Der er ikke evidens nok til klare retningslinier for personer over 80år. Der er angivet forskellige skemaer samt online risikoscoringssystemer til estimering af risiko/bivirkning (figur 1)
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Den første undersøgelse, som viste at ASA muligvis kunne reducere forekomsten af koronar tromboser, blev publiceret i 1953 af Dr. Craven. Han var en praktiserende læge fra Californien(8,9).  På dette tidspunkt var ASA´s virkningsmekaniske ikke klarlagt. 

I dag ved man at ASA hæmmer trombocyttens evne til aggregation. Dette foregår ved at hæmme cyklooxygenase enzymet irreversibelt. Balancen mellem produktionen af prostaglandin (som hæmmer aggregationen og produceres i karendotelet) og thromboxan (som stimulerer aggregationen og produceres i trombocytterne) ændres derved.  
Karendotelet kan producere mere cyklooxygenase, men det kan trombocytten ikke. Trombocyttens aggregationsevne er dermed hæmmet i hele dens levetid på cirka 10 dage.  

En kendt bivirkning ved ASA er irritation og ulceration af slimhinden i mavesækken. Dette kan være på grund af direkte irritation af selve den uopløste tablet, absorption i maveslimhinden af ikke-ioniseret salicylat eller på grund af hæmning af produktion af slimhindebeskyttende prostaglandiner. Hæmning af prostaglandin produktion øges ved stigende ASA doser, hvorimod cyklooxygenase enzymet hæmmes irreversibelt selv ved lave ASA doser. ASA har desuden en analgetisk, antiinflammatorisk og antipyretisk effekt. Det har været diskuteret, om ASA på baggrund af den antiinflammatoriske effekt, kunne have en hæmmende virkning på den ateriosklerotiske proces. Altså en effekt på reduktionen af CVD som så ligger udover hæmningen på trombocyttens aggregationsevne. Dette er aktuelt uafklaret.
Formål

Formålet med dette studie er at belyse hvilke personer, der evt. vil kunne profitere af primær profylaktisk ASA behandling.
Metode og materiale

Litteraturstudie hvor der er søgt i Pubmed efter prospektive randomiserede kontrollerede studier med ASA behandling, hvor de inkluderede deltagere er uden CVD og hvor der er data på AMI, apopleksi og kardiovaskulær mortalitet. Der var seks studier, der opfyldte disse kriterier, hvor der tilsammen er inkluderet 95.456 personer. Tre studier inkluderede kun mænd, et studie kun kvinder og to studier både mænd og kvinder.

Derudover er der inddraget andre artikler/metaanalyser, statiske/epidemiologiske opgørelser og guidelines. Der er tillige foretaget en søgning i Cochrane databasen.
Resultater/Studier: 
I det følgende gennemgås de 6 studier samt en kønsspecifik metaanalyse, hvor vi for hver har udregnet NNT og NNH.
British Doctors Trial (BDT) (10)
En randomiseret undersøgelse, publiceret i 1988, hvor 5139 raske mandlige læger indgik i studiet. 2/3 blev randomiseret til at få 500 mg ASA dagligt. Nogle fik efter anmodning reduceret dosis til 300 mg dagligt. 1/3 blev randomiseret til helt at undgå ASA. Der blev ikke givet placebo, så studiet var ikke blindt. Baseline karakteristika var ens i de to grupper. Follow up var i gennemsnit 5,8 år. 
ASA medførte en signifikant reduktion i andelen af TCI tilfælde. RR ikke angivet. P<0,05. ARR=0,0012. NNT=862. Dvs. gennemsnitlig 862 patienter skal behandles i et år for at undgå eller udsætte et TCI tilfælde. Den totale dødelighed var reduceret med 10 % i ASA gruppen, men dette var ikke signifikant og skyldtes hyppigt andre årsager end myokardieinfarkt og stroke.

Andelen af stroke var øget, men ikke signifikant i ASA gruppen. Data tyder på at stroke i ASA gruppen var mere invaliderende. Non-fatale mavesår var signifikant hyppigere i ASA gruppen. ARR=0,0017. NNH=581. Dvs. gennemsnitlig 581 patienter skal behandles i et år for at en udvikler et non fatalt mavesår. Ingen signifikant effekt på andelen af fatale eller non-fatale myokardieinfarkter.

Studiet giver ikke noget sikkert svar på fordele og ulemper ved at give ASA som primær profylakse til raske mennesker. Måske fordi der ikke er en reel effekt, eller måske fordi andelen af kardiovaskulære events er lille og umulig at undgå. Det er værd at bemærke, at det i mange tilfælde ikke var muligt at skelne mellem cerebrale infarkter og blødninger, da der ikke var CT scanning til rådighed.
Physicians´ Health Study (PHS) (11)
En Randomiseret dobbelt blind undersøgelse, publiceret i 1989. 22.071 raske mandlige læger indgik i studiet. 11.037 blev randomiseret til at få 325 mg ASA dagligt og 11.034 blev randomiseret til at få ASA placebo. Follow up var i gennemsnit 60,2 mdr (5 år).

I ASA gruppen var risikoen for at få et myokardieinfarkt reduceret med 44 %.  RR=0,56. P<0,00001. ARR=0,0018. NNT=541. Dvs. gennemsnitlig 541 patienter skal behandles i et år for at undgå eller udsætte et myokardieinfarkt. Denne reduktion var kun til stede for personer på 50 år eller ældre. P=0,02.

Der var en øget risiko for stroke i ASA gruppen med RR=1,22. Dette dog ikke signifikant med P=0,15. For undergruppen hæmoragisk stroke var der i ASA gruppen en grænse signifikant øget risiko med RR=2,14. P=0,06. Der var en ikke signifikant øget risiko for øvre gastrointestinal blødning i ASA gruppen med RR=1,22. P=0,08. Der var ingen reduktion hvad angår alle former for kardiovaskulær død. RR=0,96. P=0,87.

Studiet viser at ASA som primær profylakse medfører en nedsat risiko for at få et myokardieinfarkt. Det er fortsat uafklaret om ASA har en berettigelse som primær profylakse hvad angår stroke og total kardiovaskulær død. Dette begrundes i artiklen med det lave antal af læger med disse endepunkter.

Thrombosis Prevention Trial (TPT) (12)

En dobbelt blindet randomiseret undersøgelse, publiceret i 1998. 5499 mænd I alderen 45 til 69 år med høj risiko for IHD blev inkluderet. Deltagerne blev herefter allokeret til 4 grupper: 

a) Warfarin +ASA (1277)

b) Warfarin +placebo ASA (1268)

c) Placebo Warfarin + ASA (1268)

d) Placebo Warfarin + placebo ASA(1272)

Daglig dosis ASA var 75 mg. Gennensnitlig follow up var 6,8 år. Endepunkterne var total IHD defineret som summen af fatal og non-fatal CV event (coronary death, fatal- nonfatal MI). Stroke var sekundært endepunkt. Ca. 50 % af deltagerne faldt fra undervejs.
Resultater for gruppe c og d: ASA reducerede signifikant andelen af total IHD med 20 % i forhold til placebo gruppen. P=0,04. ARR 1,86. NNT 56 (for hele observationsperioden på 6,8år). Reduktionen skyldtes næsten udelukkende reduktion i non fatale episoder med en reduktion på 36%. Ingen signifikant effekt på fatale events. Der var heller ikke signifikant effekt på reduktion i stroke.

Der var en øget risiko på 50 % i ASA gruppen i andelen af større gastrointestinal blødning i forhold til placebo gruppen. ARR 0,0032. NNH 313 (for hele observationsperioden på 6,8år).

Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomised trial (13)

En randomiseret undersøgelse, publiceret i 1998, hvor 18.790 patienter med hypertension og diastolisk tryk mellem 100 og 115 mmHg indgik i studiet. 9.399 patienter blev dobbelt blindt randomiseret til at få 75 mg ASA dagligt mens 9.391 fik placebo. Follow up var i gennemsnit 3,8 år. 

ASA reducerede signifikant andelen af major cardiovascular events med 15 % i forhold til placebo gruppen. P=0,03. ARR=0,0016. NNT=625. Dvs. gennemsnitlig 625 patienter skal behandles i et år for at undgå eller udsætte et major cardiovascular event. Effekten af ASA var reduceret til 9 % når man inkluderede andelen af stumme myokardieinfarkter. P=0,17. Alle typer af myokardieinfarkt var 36 % mindre hyppigt i ASA gruppen. P=0,002. ARR=0,0013. NNT=769. Dvs. gennemsnitlig 769 patienter skal behandles i et år for at undgå eller udsætte et myokardieinfarkt af alle typer. Effekten af ASA var reduceret til 15 % når man inkluderede andelen af stumme myokardieinfarkter. P=0,13.

Fatale blødninger inklusiv cerebrale var ens i de to grupper. Non-fatale major blødninger var signifikant hyppigere (46 %) i ASA gruppen. P<0,001. ARR=0,0063. NNH=159. Dvs. gennemsnitlig 159 patienter skal behandles i 3,8 år for at der udvikles en non fatal major blødning. Minor blødninger var 44 % hyppigere i ASA gruppen. Der var ingen forskel på incidensen af stroke i de to grupper. Kardiovaskulær død og total død var ikke signifikant lavere i ASA gruppen.

ASA synes at have en forebyggende effekt hos patienter med vel reguleret hypertension. Det er uvist, hvordan effekten er på patienter med mindre velreguleret hypertension. Den forebyggende effekt bliver i nogen grad opvejet af de negative sideeffekter i form af blødninger.

Primary Prevention Project (PPP) (14)
En randomiseret undersøgelse, publiceret i 2001, hvor 4495 personer indgik i studiet. Alle patienter >50 år med enhver henvendelsesårsag i praksis blev screenet. Inklusionskriterierne var alder>65 år, Hypertension>160/95 mmHg, hyperkolesterolæmi med total kolesterol>6,4 mmol/L, P-glukose>7,8 mmol/L, I behandling for ovenstående, fedme med BMI>30 og familiært disponeret til hjertekarlidelse (<55 år). Eksklusionskriterierne var antitrombotisk behandling, kronisk brug af antiinflamatoriske medikamenter, kontraindikation for ASA, forudsigelig kort levetid eller psykisk sygdom. Personer blev randomiseret til enten 100 mg ASA og vitamin E eller placebo. Primære kombineret endepunkt var kardiovaskulær død, non-fatalt MI og non-fatalt stroke. Mean followup=3,6 år. Afsluttet før tid pga. resultater fra studierne HOT og TPT. 

ASA reducerede signifikant andelen af CV død med 44 % i forhold til placebo gruppen. P=0,049. ARR 0,6. NNT 167 (for hele observationsperioden på 3,6år). Der var ligeledes en signifikant reduktion på 23 % i andelen af total CV events (CV død, non-fatal MI, TCI, angina pectoris, perifer arteriel sygdom og PCI) i ASA gruppen i forhold til placebo gruppen. 

I forhold til bivirkninger var andelen af blødninger øget med 73 % i ASA gruppen i forhold til placebogruppen. P=0,0008. ARR 0,81. NNH 123 (for hele observationsperioden på 3,6år).
Women Health Study (WHS) (15)

En randomiseret undersøgelse, publiceret i 2005. 39.876 kvinder over 45 år, indgik i studiet. 19.934 kvinder fik 100 mg ASA samt vitamin E hver anden dag. Resten fik placebo. Eksklutionskritierne var alder<45 år, kendt CHD, cerebrovasculær sygdom eller anden betydelig kronisk sygdom, brug af antikoagulativer eller kortikosteroid. Mean followup var 10,1 år. Primære endpoints var første major CV event (kombinerede endepunkt nonfatal MI, nonfatal Stroke og død af cardiovasculær årsag).

Der var ingen signifikant forskel på det primære endepunkt mellem de 2 grupper.
ASA reducerede signifikant andelen af strokes med 17 % i forhold til placebo gruppen. P=0,04. ARR=0,225 %. NNT=444. Det vil sige, at 444 personer skal behandles i 10 år for at undgå et stroke (de nedenstående NNT værdier er ligeledes beregnet over hele oberservationsperioden på 10,1år). Der var signifikant færre iskæmiske strokes i ASA gruppen i forhold til placebo gruppen og ingen signifikant forskel på antallet af hæmorrhagiske strokes. ASA reducerede signifikant andelen af TCI med 22 % i forhold til placebogruppen. P=0,01. ARR 0,26%. NNT 385. Ingen signifikant forskel for risiko for MI eller død af kardiovaskulær årsag.

I en subpopulationsundersøgelse af deltagere 65 år eller ældre reducerede ASA signifikant andelen af CV events med 26% i forhold til placebo. ARR 2,1 %. NNT 46. ASA reducerede andelen af iskæmiske strokes med 30 % i forhold til placebo gruppen. P=0,05. ARR 0,88. NNT 114. For MI var reduktionen 34 % i forhold til placebogruppen. P=0,04. ARR 1,021. NNT 97.

I en subpopulation af deltagere med hypertension +/- andre risikofaktorer var der en signifikant reduktion på 16% i andelen af CV events i ASA gruppen i forhold til placebogruppen. P=0,05. ARR 0,589. NNT=136. Der var ligeledes signifikant reduktion i iskæmiske strokes på 27% i ASA gruppen. P=0,02. ARR 0,585%. NNT 171.

Der var signifikant færre strokes i ASA gruppen i forhold til placebo gruppen i en subpopulationsundersøgelse af diabetikere. Her fandt man en reduktion i strokes på 54%. P=0,01. ARR 4,1 %. NNT 24.

I subpopulationen af personer med hyperlipædemi var der en signifikant reduktion i CV events i ASA gruppen i forhold til placebogruppen på 20 %. P=0,02. ARR 0,841. NNT 119. I andelen af strokes var der en reduktion i ASA gruppen på 38%. ARR 0,792. NNT 126. 

I forhold til bivirkninger til behandlingen med ASA var der en signifikant større andel i GI blødning i ASA gruppen på 22% i forhold til placebo gruppen. ARR 0,799. NNH 125. For transfusionskrævende GI blødning var der ligeledes en signifikant større andel på 40% i ASA gruppen i forhold til placebo gruppen. P=0,02. ARR 0,181%. NNH 552.
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Variable BMD (9) PH5 (10) TPT (1) HOT (12) PPP (13) WHS (4)
Year of publication 1988 1989 1998 1998 2001 2005
Location United Kingdom United States United Kingdom Worldwide Italy. United States
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70-79 (13.9%} 70-79 (24%) 55-64 (29.5%}
=65 (10.3%)
Diration of therapy, 58 5 68 38 3.6 1051
+
Asgirin dosage 500 mg/d 325 mg every other 75 mg/d (controlled 75 mg/d 100 mg/d 100 mg every other day
day release)
Additional therapies None ECargtens (50% of Warfaring: Felodipinie with Vitain £ (300 mg/d) Vitamin € (600U every’
patientsy or without other day);
ACE inhibitor: d:carotene:
oit @ blogker: {discontiniied after:
22.8:mo)
Control No placebo Placebo Placebo Placebo No placebo Placebo
Blinding Open-label Double-blind Dlouble-blind Double-blind Opan:labef Double-blind
Adjudication Cardiologist or neurologist ~ End points committee  Research nurse annually  Verification of all End points assured by Medical records
blinded to treatment of physicians, searched notes for reported ad hoc committee reviewed by blinded
reviewed reported including possible end points events by the end points committee
myocardial infarctions, 2 intemists, whether the man was blinded of physicians
strokes, and TIAs and 1 cardiologist, and still taking trial Independent
classified them as 1 neurologist, treatment; Office of Clinical Event
definite, probable, or all blinded National Statistics Committee
doubtful provided information
on end points for
men who had moved
away from their GP
SHidy Al Firg Gobels Cioods oot Fairg ot

ACE = angiotensin-converring enzyme; BMD = Brirish Male Docrors” erial;
Health Study; PPP =
* See reference 8.
+ Values given are means, excepe for the TPT value, which is a median.
# Daa for patients receiving warfarin are not included in this rable.

§ Quality rating from a U.S. Preventive Services Task Force review conducred in 2002.

differed from ours in that we searched for recent studies
published since 2001 and we used the broader term cardio-
vascular disease, whereas Berger and colleagues used the
specific terms myocardial infarction and stroke. We also
used additional terms to search for studies on the harms of
aspirin and accepted study types other than RCTs. Berger
and colleagues’ meta-analysis (8) reported on the sex-spe-
cific benefits of aspirin in 51 342 women and 44 114 men
enrolled in 6 primary prevention trials. This meta-analysis
included the Women’s Health Study and 5 older RCTs
that were published before our search dates but were part
of the previous 2002 USPSTF review: the British Male
Doctors’ trial (9), the Physicians’ Health Study (10), the
Thrombosis Prevention Trial (11), the Hypertension Op-
timal Treatment trial (12), and the Primary Prevention
Project (13). The Table lists the trial characteristics in-
cluded in the mera-analysis. Aspirin use in women was
associated with statistically significant reductions in cardio-
vascular events (odds ratio [OR], 0.88 [CI, 0.79 o 0.99])
and ischemic strokes (OR, 0.76 [CI, 0.63 to 0.93]); no
statistically significant benefit was found in the reduction
of myocardial infarctions or cardiovascular mortality. In
men, aspirin use was associated with a statistically signifi-
cant reduction in cardiovascular events (OR, 0.86 [CI,
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Primary Prevention Project; TIA # transient ischemic artack; TPT = Thrombosis Prevention Trial; WHS =

GP = general practitioner; HOT= Hypertension Optimal Trearment trials PHS = Physicians’

Women’s Health Study.

0.78 to 0.94]) and myocardial infarctions (OR, 0.68 [CI,
0.54 to 0.86]); no statistically significant benefit was found
in the reduction of ischemic strokes or cardiovascular mor-
tality. Total mortality was not significantly reduced by as-
pirin use in men or women. We rated Berger and col-
leagues’ study as good quality because of its comprehensive
sources, use of established quality-rating criteria, recency,
relevance, and the validity of its conclusions.

New evidence about whether specific subpopulations
benefit from aspirin use to a greater or lesser extent than
the general population is limited to 3 subgroup analyses of
RCTs: the Women’s Health Study (4) and 2 subanalyses of
RCTs whose original report was published before the dates
of our search (14, 15). We have therefore not included the
original RCT reports in this review. No consistent evi-
dence from recent studies indicates whether subpopula-
tions may benefit to a greater or lesser extent than the
general population. The Women’s Health Study per-
formed subgroup analyses by smoking status and age and
reported a greater benefit among former and never smok-
ers, who had a greater reduction in risk for ischemic strokes
with aspirin use than current smokers, and among women
65 years of age or older, who had a greater reduction in the
risk for major cardiovascular events, ischemic strokes, and
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Berger et al (16) publicerede i 2006 en køns specifik metaanalyse på baggrund af de seks store primær profylakse studier med ASA som primær profylakse (se ovenstående tabel). 
Der indgik 51.342 kvinder i analysen med 1.285 kardiovaskulære hændelser. ASA reducerede kardiovaskulære hændelser med 12% (OR 0,88; 95%  CI, 0.79-0.99; P=0.03, NNT=333) med 24% reduktion i iskæmisk apopleksi (OR, 0.76; 95% CI, 0.63-0.93; P=0.008, NNT=500). Ingen signifikant effekt på AMI eller mortalitet.

Der indgik 44.114 mænd i analysen med 2.047 kardiovaskulære hændelser. ASA reducerede kardiovaskulære events med 14%  (OR, 0.86; 95% CI, 0.78-0.94; P=0.01, NNT=270) med 32% reduktion i AMI (OR, 0.68; 95% CI, 0.54-0.86; P=0.001, NNT=125). Ingen signifikant effekt på apopleksi eller mortalitet. 
Det konkluderes, at ASA reducerer kardiovaskulære hændelser hos både mænd og kvinder ud fra en 24% reduktion i iskæmisk apopleksi hos kvinder og 32% reduktion i AMI hos mænd. 
ASA medførte en øget risiko for blødning hos kvinder (OR, 1.68; 95% CI, 1.13-2.52; P=0.01) og hos mænd (OR, 1.72; 95% CI, 1.35-2.20; P =0.001). Der er primært tale om gastrointestinal blødning. Der angives en relativ risiko øgning på 70% for blødning og baseret på absolutte risiko øgninger på 0,25% for mænd og 0,33% for kvinder. NNH for en større blødning er for kvinder 400 og 303 for mænd. Ovenstående NNH og NNT værdier er over hele observationsperioden (gennemsnitlig 6,4år).
Diskussion

Resultater fra kliniske studier angives ofte i RRR. En given behandling reducerer risikoen med f.eks. 40% for et defineret endepunkt. Velvidende at den absolutte risiko kun reduceres fra 5% til 3% opgives den ARR kun sjældent. I dette eksempel altså kun 2%. Årsagen er nok fordi det underestimerer behandlingseffekten.
I primære og sekundære profylaktiske studier er den RRR af ASA behandling ofte den samme (ca. 30%). De patienter, der indgår i sekundær profylakse studier, er høj risiko patienter, idet de tidligere har haft et kardiovaskulært event. Personer, der indgår i primære profylaktiske studier, er uden tidligere kardiovaskulære events, og tilhører derfor gruppen med lav eller øget risiko afhængig af individuelle risikofaktorer. Det er derfor ikke overraskende at de to grupper har forskellig gevinst af ASA behandling, selvom den relative risikoreduktion er den samme. Er den absolutte risiko for et fremtidig event stor, har et større antal personer gavn af en behandling, end hvis risikoen er lille.      Forskellen kan præsenteres som NNT med de begrænsninger der nu ligger i dette effektmål:
Som sekundær profylakse skal der i gennemsnit behandles 50 patienter i 2 år for at observere ét nonfatalt AMI færre efter 2 år. Som primær profylakse skal 200 personer behandles i 4 år for at observere ét nonfatalt AMI færre efter 4 år. Eller sagt på en anden måde så tager det 100 patient år som sekundær profylakse og 1000 person år som primær profylakse at få samme behandlingseffekt, ét mindre nonfatalt AMI(17). RRR, ARR og NNT er alle effektmål, som kan være svære at bruge i klinisk praksis for både læge og patient.
For nemmere at forstå betydningen af disse effektmål kan man populært sagt sige at behandlingseffekt måles ”vertikalt” eller ”horisontalt”(18). Den vertikale metode tager udgangspunkt i andelen af hændelser (død, AMI etc.) på et givent tidspunkt. ”Vertikale” effektmål er ARR, RRR samt NNT. Viser det sig f.eks. at NNT er 18 efter 6 års behandling så kan man ikke dermed sige at den er 9 efter 3 års behandling. 
Det er således vigtigt at understrege, at man ikke kan forudsige NNT ud fra, hvad man har observeret før eller senere i forløbet af en given behandling. Det kan derfor være problematisk at sammenligne NNT i forskellige studier med forskellig observationstid.
Det er desuden afgørende at man tolker NNT korrekt. En NNT på 18 efter 6 års behandling betyder at man i gennemsnit skal behandle 18 patienter i 6 år for at observere en hændelse færre efter 6 år. Man kan ikke sige at 18 patienter skal behandles i 6 år for at undgå en hændelse.
Vi har i vores opgave fokuseret på effektmålet NNT, men vi er opmærksomme på, at der ikke findes evidens for at NNT bidrager til mere korrekte beslutninger end andre effektmål (18).
Da NNT mangler en tids dimension kan man let fejlvurdere en effekt, hvis man lægger vægt på et enkelt tidspunkt.

Som allerede nævnt er effekten af en intervention størst i grupper af patienter, der er mest udsatte for de uønskede kliniske konsekvenser. Det betyder, at den største behandlingseffekt ses i højrisikogrupper uanset om man anvender vertikale eller horisontale effektmål.   
Det er således klart, at den risikogruppe som en person befinder sig i, har stor betydning for hvilken absolut gevinst, der opnås med primær profylaktisk ASA behandling. En individuel vurdering af CVD risikoen er derfor en forudsætning, inden der opstartes ASA som primær profylakse. Denne vurdering kan foretages ved hjælp af risikoscoringssystemer (SCORE, HEARTSCORE, PRECARD, mv.). 
I Berger et al´s metaanalyse er det en klar svaghed, at der udregnes NNT samt NNH på baggrund af studier, der alle har forskellig observationstid. En ulempe er endvidere, at sådanne metaanalyser, kan skjule vigtige resultater i subgrupper.  Det kunne have været interessant at se nærmere på de enkelte aldersgrupper i stedet for kønsspecifik metaanalyse. Det er i høj grad alderen der angiver CVD risikoen. I WHS studiet er effekten af ASA størst i gruppen af kvinder over 65år, en gruppe som kun udgjorde 10% af studie populationen, men som stod for næsten 1/3 af alle kardiovaskulære hændelser. For kvinder i alderen 45-54 sås der i WHS ingen effekt af ASA. For kvinder i alderen 55-64år er NNT 2001 og NNH 128. For kvinder over 65år er NNT nede på 46 og NNH 128. 

Konklusion

Det er svært at komme med nogle entydige retningslinier for hvem, der kan profitere af primær profylaktisk ASA behandling. Ud fra de ovennævnte studier synes der at være evidens for, at ASA behandling reducerer risikoen for AMI hos mænd og stroke for kvinder. ASA reducerer ikke risikoen for kardiovaskulær død for hverken mænd eller kvinder. Kvinder får i gennemsnit deres kardiovaskulære event cirka 10 år senere end mænd. I WHS studiet var der signifikant reduktion CV events hos kvinder over 65 år med RR reduktion på 30 % for iskæmiske strokes og med RR reduktion på 34% for MI. 

Det kan ikke anbefales at initiere primær profylaktisk ASA behandling på personer over 80 år, idet der ikke er studier, der kan påvise en behandlingseffekt i denne aldersgruppe. Studierne tyder dog på, at der er stigende effekt ved stigende alder.

Efter at resultaterne for WHS studiet er blevet publiceret, er der behov for revidering af gældende guidelines fra DCS, DSAM og ECS. Specielt med henblik den forskel der er mellem kønnene hvad angår risikoreduktion for stroke hos kvinder og AMI for mænd. 
De nyeste retningsliner som er udgivet af U.S. Preventive Services Task Force´s retningslinier, tager højde for såvel alder som kønsspecifikke forskelle for udvikling af kardiovaskulær sygdom. Desuden tages der hensyn til risiko for bivirkninger i form af gastrointestinel blødning og hæmorrhagia cerebri. De seks studier vi har gennemgået synes at underbygge dette, og på denne baggrund finder vi det rimeligt at lægge sig op ad disse retningslinier. 
Det er vigtigt at det system, der benyttes til risikovurdering af den enkelte person, er baseret på en sammenlignelig population. U.S. Preventive Services Task Force benytter Framingham score som er baseret på en amerikansk population. Der kan være store forskelle på den kardiovaskulære risiko samt risikoen for bivirkninger mellem befolkningsgrupper. Til skandinaver anbefales SCORE eller Heartscore scoringssystemer. 
Perspektivering
Praktisk:

Ved ASA-resistens forstås det faktum, at nogle patienter trods behandling med ASA ikke udviser den forventede hæmning af trombocytens evne til aggregation, når denne vurderes ved hjælp af forskellige laboratoriemetoder. Der mangler studier på om ASA resistens har en klinisk betydning. Såfremt det viser sig, at ASA resistens har en klinisk betydning, vil kun de personer, der har effekt af ASA komme i forebyggende behandling. Derved behandler man ikke en stor gruppe af personer, der alligevel ikke har effekt af ASA og muligvis kun får bivirkningerne. Den relative forekomst af blødningskomplikationer vil dermed formentlig kunne reduceres. Det har også vist sig, at ASA dosis kan have betydning for prævalensen af ASA resistens således at højere dosis hæmmer trombocytterne hos flere(19) 
Forskning:
Der foreligger endnu ikke studier, der undersøger den primærprofylaktiske effekt af ASA behandling på personer over 80 år samt enkelte risikogrupper så som diabetikere. Vi har valgt ikke at fokusere på personer med diabetes, atrieflimmer, PAD samt andre selvstændige sygdomsgrupper. 
Etisk/samfund:
Det er desuden relevant at vurdere om det rent samfundsøkonomisk kan betale sig at anvende ASA som primær profylakse mod kardiovaskulær sygdom. Vi har valgt at kigge på fire forskellige aspekter(20).
1. Teknologi perspektivet

I vores opgave har vi forsøgt at belyse hvilke patienter, der kan profitere af ASA som primær profylakse mod kardiovaskulær sygdom. Som nævnt i et af de indledende afsnit, er CVD den hyppigste dødsårsag i Danmark, så der er tale om en behandling, der vedrører rigtig mange mennesker. Der findes andre trombocytfunktionshæmmende midler end ASA, og der er generelt tale om en heterogen gruppe. Standard behandlingen til patienter med kendt kardiovaskulær sygdom er herhjemme 75 mg ASA. Det er denne dosis vi tager udgangspunkt i.
2. Patient perspektivet
Primær profylaktisk behandling med ASA kan have en mere grundlæggende indflydelse på den enkelte patients hverdag. Der vil være fordele og ulemper, og der vil være forskellige oplevelser fra patient til patient. Disse effekter kan inddeles i sociale, kommunikative, individuelle, økonomiske og etiske forhold. Hvad angår sociale forhold vil der næppe være de store ulemper. Familielivet og arbejdslivet bør ikke blive påvirket. Det kan måske irritere nogen, at de dagligt skal huske på at tage en pille for at undgå en sygdom. Man kan forvente at nogle vil føle sig sygeliggjort. Der kan også være nogen, der oplever lette gastro-intestinale gener, som forringer livskvaliteten.
Der bør foretages en individuel risikovurdering, og det er essentielt med god information til den enkelte patient. Patienten bør selv være med i beslutningen, og man må som læge respektere den enkeltes beslutning, selvom man måtte være uenig. Det kan give nogle etiske problemer. Det kan også være et etisk problem, at man i sjældne tilfælde kan dø af behandlingen. Nogle udvikler cerebral blødning og andre blødende mavesår. Det står i kontrast til vores mål om ikke at skade.

Rent økonomisk er der tale om en yderst billig behandling, som i snit vil koste 3,6 øre pr. døgn(21).
3. Organisations perspektivet

Ved implementering af ny behandling eller ændring af guidelines skal man tage højde for de mange modsatrettede interesser, der er i sundhedsvæsenet. Det kan være mål som høj behandlingskvalitet, der kolliderer med økonomisk effektivitet.

Der kan også være pres fra forskellige interessenter, der kan påvirke implementering. 

Umiddelbart bør vores konklusion/anbefaling næppe have den store betydning i dette perspektiv.

4. Det økonomiske perspektiv

Da der er tale om en billig og enkel behandling, og da vi finder frem til NNT værdier på mellem 56 og 862 på forskellige endepunkter, vurderer vi, at det er økonomisk rentabelt at anvende 75 mg ASA som primær profylakse mod kardiovaskulær sygdom. Vi er dog opmærksomme på at NNT generelt ikke er egnet som basis for økonomisk evaluering idet omkostningerne er afhængige af hvor i forløbet man laver sin opgørelse(17).
Vi er endvidere opmærksomme på, at eventuelle bivirkninger kan have en negativ samfundsøkonomisk konsekvens. F.eks. i form af længerevarende indlæggelser grundet blødende mavesår eller cerebral blødning. Der kan også være udgifter til genoptræning og mulig førtidspension. Vi vurderer, at det vil være for omfattende at foretage en mere dybdegående økonomisk analyse.
Definitioner og forkortelser:

Sundhedsstyrelsen definerer forebyggelse således (22):

• Primær forebyggelse har til formål at hindre sygdom, psykosociale problemer eller ulykker i at opstå. 

• Sekundær forebyggelse har til formål at opspore og begrænse sygdom og risikofaktorer tidligst muligt. 

• Tertiær forebyggelse har til formål at bremse tilbagefald af sygdom og forhindre udvikling og forværring af kroniske tilstande, herunder fysisk og psykosocial funktionsnedsættelse (hvor det bredere rehabilitering også omfatter sundhedsfremmende elementer).

Vi har valgt en terminologi der stemmer overens med medicinske artikler med fokus på kardiovaskulær sygdom.
• Primær profylakse: Forebyggelse der har til formål at hindre kardiovaskulær hændelser i at opstå.
• Sekundær profylakse: Forebyggelse der har til formål at bremse/hindre tilbagefald af kardiovaskulær sygdom.
ASA:
Acetylsalicylsyre
NNT: 
Number needed to treat 

NNH: 
Number needed to harm

RRR: 
Relative risiko reduktion

ARR: 
Absolutte risiko reduktion

CVD: 
Cardiovascular disease

AMI: 
Akut myokardie infarkt
OD: 
Odds ratio

CI: 
Confidensinterval

PAD:             Perifer arteriel sygdom
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