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Abstract
Hintergrund

Tierexperimentelle Studien und Beobachtungsstudien an Menschen legen nahe, dass die
regelmdBige Einnahme von Acetylsalicylsaure das Risiko fiir kolorektale Adenome, die
Vorlaufer fiir die meisten kolorektalen Karzinome, mindern kénnte.

Methoden

Die Autoren flihrten eine randomisierte Doppelblindstudie durch, um die Wirkung von
Acetylsalicylsaure auf die Inzidenz von Kolorektaladenomen festzustellen. Dazu
randomisierten sie 635 Patienten mit Kolorektalkarzinomen in der Anamnese flir 325 mg
Acetylsalicylsdure taglich oder fir Placebo. Sie ermittelten den Anteil Patienten mit
Adenomen, die Anzahl rekurrenter Adenome und die Zeit bis zur Entstehung eines
Adenoms zwischen der Randomisierung und den darauffolgenden kolonoskopischen
Untersuchungen. Die relativen Risiken wurden um Alter, Geschlecht, Krebsstadium,
Anzahl kolonoskopischer Untersuchungen und die Zeit bis zu einer ersten Kolonoskopie
bereinigt. Die Studie wurde von einem unabhangigen Daten- und
Sicherheitsiiberwachungsausschuss vorzeitig beendet, nachdem wdhrend einer geplanten
Zwischenauswertung statistisch signifikante Ergebnisse berichtet wurden.

Ergebnisse

Bei insgesamt 517 Patienten wurde im Median 12,8 Monate nach der Randomisierung
mindestens eine koloskopische Untersuchung durchgefiihrt.

e In der Acetylsalicylsdauregruppe wurden bei 17% der Patienten 1 oder mehrere
Adenom gefunden.

e n der Placebogruppe bei 27% der Patienten (p=0,004).

e Die mittlere Zahl der Adenome (+/- SD) war in der Aspiringruppe (0,30 +/- 0,87)
niedriger als in der Placebogruppe (0,49 +/- 0,99; p=0,003; Wilcoxon-Test)

e Das adjustierte relative Risiko eines jeglichen rezidivierenden Adenoms betrug
0,65 (95% Konfidenzintervall 0,46 — 0,91) in der Aspiringruppe im Vergleich zur
Placebogruppe.



Die Zeit bis zur Entdeckung des ersten Adenoms war langer in der
Acetylsalicylsauregruppe als in der Placebogruppe (Hazard Ratio flr die Entdeckung eines
neuen Polypen, 0,64; 95% Konfidenzintervall 0,43 - 0,94; p=0,022).

Schlussfolgerungen

Der tagliche Gebrauch von Acetylsalicylsdure ist mit einer signifikanten Reduktion der
Inzidenz von kolorektalen Adenomen bei Patienten mit friherem kolorektalem Karzinom
assoziiert.

Kommentar

Bei der Studie von Sandler et al. handelt es sich um eine randomisierte
Doppelblindstudie zur Testung der praventiven Potenz der Acetylsalicylsaure gegenliber
der Entwicklung von Adenomen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass das
Medikament erfolgreich ist und weisen darauf hin, dass die Studie abgebrochen werden
musste, da die Acetylsalicylsauregruppe bessere Ergebnisse aufwies.

Die Untersuchung weist aber Mdangel auf, die das ginstige Ergebnis beeinflusst. So muss
die hohe Drop-out-Rate von 19 % genannt werden: von 635 Patienten hatten nur 517
Patienten eine Koloskopie. In der Placebogruppe waren Patienten doppelt so haufig
linksseitig kolektomiert (42 versus 21 Patienten). Auch war die Patientenzahl in der
Placebogruppe, die 3 Koloskopien erhalten hatten, um ca. 50% hoéher als in der
Aspiringruppe, was zu einer héheren Detektion von Polypen in der Placebogruppe gefihrt
haben kdnnte.

Die mittlere GroBe des gréBten Polypen betrug 4,0 und 3,5 mm und war nicht signifikant
zur Placebogruppe unterschiedlich.

Auch das Verhaéltnis der Patienten mit fortgeschrittenen Adenomen unterschied sich nicht
signifikant in beiden Gruppen.

Bereits in der Einfihrungsphase gab es 4 schwere Nebenwirkungen durch Aspirin, 3
leichtere und 1 TIA. Damit handelt es sich bereits um ein selektioniertes Patientengut,
die ASS besser vertragen als ein unselektioniertes Krankengut. Die Zahl der
Nebenwirkungen ist damit deutlich héher einzustufen.

Die Verhinderung kolorektaler Adenome als Vorstufe des kolorektalen Karzinoms durch
Aspirin und andere NSAR bietet Uber die Hemmung des COX2 einen interessanten
pathophysiologischen Ansatz (1).

Die follow-up Daten der Physicians' Health Study an einer groBen Probandenzahl (22071
Mdnner) Uber einen Zeitraum von 12 Jahren konnte keinen protektiven Effekt auf die
Verhinderung des kolorektalen Karzinoms beweisen (Einnahme von ASS (ber 6 Jahre,
danach freiwillig ASS oder Placebo).

Betrachtet man die Ergebnisse von Baron et al (2), ist es unklar und kontrar zu denen
von Sandler et al, dass 81 mg eine siginifkante Reduktion der Entwicklung
fortgeschrittener Adenome ergab, 325 mg jedoch nicht.

Zur Studie von Sandler et al ist kritisch anzumerken, dass sich die mittlere GroBe der
Adenome (4,0/3,5mm) und die Zahl der fortgeschrittenen Adenome nicht signifikant
zwischen ASS 325 mg und Placebo unterschieden. AuBerdem kdénnte das Studienergebnis
dadurch beeinfluBt worden sein, dass nahezu 20% der Patienten keine Koloskopie



erhalten hatten, was einer kritischen drop-out Rate beziiglich der Validitat entspricht.
Die Zahl der 3x koloskopierten Patienten in der Placebogruppe war um 50% hdher als
diejenige in der ASS-Gruppe, was zu einer héheren Anzahl an detektierten Polypen
gefiihrt haben kénnte. Uber die Erfahrung der Untersucher (,patient”’s own
gastroenterologist or surgeon"), die offensichtlich von Patient zu Patient andere waren
wird keine Angabe gemacht und auch nicht dazu, ob die Sigmoidoskopie als Koloskopie
gewertet wurde.

Im dazugehoérigen Editorial von TF Imperiale (3) merkt der Autor zu recht an, dass die
klinische Bedeutung der Endpunkte, die Behandlungsdauer und die protektiven, aber
auch die schadlichen Effekte von Aspirin betrachtet werden missen. Er stellt fest, dass es
kaum eine Studie zur primadren oder sekundaren Chemopravention des kolorektalen
Karzinoms geben wird, weil eine riesige Patientenzahl und eine sehr lange
Nachbeobachtungszeit notwendig waren, um Unterschiede festzustellen. Ein Minimum
von ca. 10 Jahren wird flir ein Adenom postuliert, um sich zu einem kolorektalen
Karzinom zu entwickeln (4). Die Physicians' Health Study, die allerdings nur an
mannlichen, aber Gber 22 000 gesunden Teilnehmern durchgefiihrt wurde, schlieBt
diesen Beobachtungszeitraum ein und stellte keine Wirkung von 325 mg Aspirin auf die
Inzidenz des kolorektalen Karzinoms Uber einen Zeitraum von 12 Jahren fest (5).

Beachtet man auBerdem, dass sich nur die wenigsten der Adenome zu einem Karzinom
entwickeln, wird die Bedeutung einer Chemopravention im Vergleich zu einer
koloskopischen Vorsorge flr Patienten mit durchschnittlichem Risiko deutlich reduziert.
Errechnet man die Number needed to treat , die notwendig ist, um bei Patienten mit
stattgehabtem Kolonkarzinom ein Adenom zu verhindern, missen 10 (Adenom jeglicher
GroBe) bzw. 19 Patienten (fortgeschrittene Neoplasien) Uber einen Zeitraum von
ungefahr 2 2 Jahren mit ASS 325 mg behandelt werden, um eine Polypabtragung zu
vermeiden bzw. hinauszuzdgern.

Zur primaren Chemopravention muBten die Patienten liber einen Zeitraum von 10 bis 20
Jahren mit Aspirin behandelt werden ( wann beginnen?) um eine Wirkung zu erzielen.
Dazu mussen die kumulativen Risiken einer Aspirinbehandlung gegen die erwlinschte
Wirkung, auch unter Kosten-Nutzen-Aspekten, errechnet werden. Die Haufigkeit der
unerwinschten Ereignisse (Major-Blutungen mit Krankenhausaufent-halten, abdominelle
Beschwerden etc) wirde den Nutzen wahrscheinlich Giberwiegen, zumal bei beiden
Studien durch die EinfiUhrungsphase vor Randomisierung nur die Patienten selektiert
wurden, die Aspirin vertrugen und keine Nebenwirkungen zeigten.

Aspirin wird trotz dieser beiden gut durchgeflihrten Studien zu diesem Zeitpunkt weder
eine Auswirkung auf das Screening des kolorektalen Karzinoms noch auf die
Uberwachungsstrategien nach Entfernen von kolorektalen Neoplasien zugesprochen
werden kdnnen, obwohl der Substanz eine moderate Wirkung auf die Entstehung
kolorektaler Adenome zugestanden werden muss.
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