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Geen plaats voor aspirine in primaire cardiovasculaire preventie
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In 2012 bespraken we in Minerva een meta-analyse van goede methodologische kwaliteit over het belang van aspirine
in primaire preventie (afwezigheid van een voorgeschiedenis van ischemisch coronair lijden of CVA). Deze zag een
beperkte winst na gemiddeld 6 jaar gebruik van aspirine voor de preventie van myocardinfarct, zonder verschil in
geslachtskenmerken, maar niet voor cardiovasculaire mortaliteit en mortaliteit door kanker (1,2). Het risico van
bloeding was daarentegen toegenomen. Deze gegevens werden bevestigd in 2019 door Zheng et al., eveneens
besproken in Minerva (3,4). De opzet van een nieuwe meta-analyse met andere inclusiecriteria leek dus zinvol.

De meta-analyse uitgevoerd in 2018 includeerde 11 RCT’s en meer dan 157 000 patiénten (5). Men consulteerde
PubMed, Embase, Medline en Web of Science, zonder taalrestrictie. Ook de referentielijsten van gevonden artikels
werden nagekeken. De inclusiecriteria waren: randomisatie, vergelijking tussen aspirine en geen aspirine of placebo,
afwezigheid van cardiovasculair lijden in de voorgeschiedenis en een minimale steekproefgrootte van 500 pati€nten.
De dagelijkse dosis aspirine varieerde van 75 tot 100 mg, behalve voor de 2 oudste studies waar de dosis varieerde
tussen 300 en 500 mg. Men poolde de resultaten van drie recente studies (ASCEND, ASPREE en ARRIVE, die
respectievelijk diabetespatiénten, patiénten ouder dan 65 jaar en pati€énten met matig cardiovasculair risico
includeerden) met de resultaten van 8 andere studies uitgevoerd tussen 1988 en 2016. Een bijkomende analyse werd
uitgevoerd waarbij men een onderscheid maakte tussen de studies voor en na 2000.

De primaire uitkomstmaat voor effectiviteit was mortaliteit door gelijk welke oorzaak. De secundaire uitkomstmaat
voor effectiviteit was cardiovasculaire mortaliteit: myocardinfarct, ischemisch accident. De primaire uitkomstmaat
voor veiligheid was het voorkomen van een majeure bloeding en de secundaire uitkomstmaat voor veiligheid was
het voorkomen van een intracraniéle bloeding. De kwaliteit van de studies werd onderzocht met de Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias.

Na een gemiddelde opvolging van 6,6 jaar bleek dat de mortaliteit niet beinvloed was door gebruik van aspirine: RR
van 0,98 met 95% Bl van 0,93 tot 1,92. Dit effect bleef consistent na exclusie van niet-placebogecontroleerde studies
en van 2 studies die een minderheid van pati€nten met bewezen cardiovasculair risico includeerden (RR van 0,99
met 95% BI van 0,94 tot 1,04). Aspirine was echter wel geassocieerd met een toename van het risico op majeure
bloeding: RR van 1,47 met 95% BI van 1,31 tot 1,65 en van intracrani€le bloedingen: RR van 1,33 met 95% BI van
1,13 tot 1,58. De auteurs stelden een gelijkaardig effect vast voor globale mortaliteit en majeure bloedingen bij
diabetespatiénten en bij pati€énten met een cardiovasculair risico >7,5% na 10 jaar. Een bijkomende analyse lijkt dit
resultaat te temperen. De relatieve risicotoename (RRI) bleef beperkt tot 5% wanneer men alleen de resultaten van
de meest recente studies in rekening bracht.

Het voorkomen van cardiovasculair overlijden of van ischemische accidenten was vergelijkbaar in beide armen van
de studie. De auteurs beschrijven minder myocardinfarcten in de behandelgroep, maar de berekening van dat effect
wordt gekenmerkt door een grote heterogeniteit tussen de geincludeerde studies. Een vooraf gedefinieerde secundaire
subgroepanalyse toonde dat er geen voordeel bestaat met een aspirinebehandeling: RR van 0,90 met 95% BI van 0,79
tot 1,02. De incidentie van majeure bloedingen was hoger in de behandelgroep versus de placebogroep: RR van
1,47 (met 95% BI van 1,31 tot 1,65). Deze resultaten veranderen niet na exclusie van studies waarbij aspirine niet
met een placebo vergeleken werd (RR van 1,44 met 95% BI van 1,28 tot 1,62; p<0,0001; 1°=29%), noch na de
uitsluiting van studies die pati€énten met een cardiovasculaire voorgeschiedenis includeerden (RR van 1,44 met 95%
BI van 1,27 tot 1,63; p<0,0001; I>=34). Aspirine was geassocieerd met een hoger risico van intracaniéle bloedingen:
RR vanl,33 (met 95% Bl van 1,13 tot 1,58; p=0,001, I>=0%).
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Besluit

Deze meta-analyse toont opnicuw aan (1-4) dat aspirine niet geassocieerd is met een reductie van de globale
mortaliteit in primaire preventie, zelfs niet voor patiénten met diabetes of patiénten met een verhoogd cardiovasculair
risico (>7,5% na 10 jaar). De auteurs vermelden een minimale reductie in het voorkomen van myocardinfarct, maar
dat resultaat wordt gekenmerkt door een grote heterogeniteit en neemt af wanneer men zich beperkt tot de meest
recente studies die het verband tussen aspirine en een daling van de incidentie van myocardinfarct onderzoeken.
Enkele studies vermelden een verband tussen aspirine en de preventie van colorectale kanker, maar dat verband wordt
niet bevestigd door de meest recente studies (6,7). Dit is coherent met de afwezigheid van een daling in globale
mortaliteit in de huidige studie. Deze meta-analyse toont ook aan dat aspirine geassocieerd is met een hoger risico
van majeure bloeding en intracrani€le bloeding, wat een eventueel beperkt voordeel bij enkele patiénten tenietdoet.

Voor de praktijk

Net zoals SIGN, European Guidelines en de aanbevelingen van Domus Medica kent het BCFI aan aspirine geen
plaats toe in primaire cardiovasculaire preventie (8-12). Deze studie levert geen betrouwbaar argument om de
aanbevelingen over het gebruik van aspirine bij primaire cardiovasculaire preventie te veranderen. De toevoeging
van resultaten uit systematische reviews van recente datum over dit onderwerp bevestigen zeer sterk deze besluiten.
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