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Asetyylisalisyylihappo ja valtimotautien

ehkaisy terveilla

un Sir Winston Churchill sairasti 79-vuo-

tiaana aivohalvauksen vuonna 1953, hi-

nen lddkarinsa lordi Moran mairisi po-
tilaalleen muun muassa lidkeyhdistelmada AFA
(asetyylisalisyylihappo eli ASA, fenasetiini,
amfetamiini). Timin on arveltu osaltaan aut-
taneen Sir Winstonia eldméén vield yli kymme-
nen vuotta, 91-vuotiaaksi (1). Ei ole tiedossa,
tunsiko lordi Moran kalifornialaisen yleisladka-
ri Lawrence Cravenin jo 1950-luvun vaihtees-
sa esittdman teorian ASAn valtimotromboosia
ehkidisevista vaikutuksesta. Teoria perustui
Cravenin omiin kliinisiin havaintoihin veren-
vuototaipumuksen lisddntymisestd ja sydin-
infarktien vihiisyydesti ASAa kipuun kaytti-
neilld kipupotilailla (2). Kollega kuitenkin
julkaisi havaintonsa lihinni paikallisissa ladka-
rilehdissd. Niinpd aikaa kului 1970-1980-lu-
vuille, ennen kuin Nobel-palkintoonkin johta-
neet havainnot ASAn trombosyyttivaikutuk-
sista ja hyodyistd valtimotautien ehkaisyssa
vahvistettiin. Siitd ldhtien pieniannoksinen
ASA on ollut rutiinihoitoa valtimotautien se-
kundaaripreventiossa (3) mutta yleisesti myds
primaaripreventiossa terveilld ihmisilld ja dia-
betesta sairastavilla.

Jo ennen statiiniaikaa tehdyissd tutkimuk-
sissa todettiin ASAlla primaaripreventiossa
korkeintaan kohtalaista hyotyd, eikd lumekont-
rolloitunakaan esiintynyt merkitsevia eroa ko-
konaiskuolleisuudessa (TAULUKKO). Silti seki
ladkarien ettd kansan keskuudessa ASA saavutti
vahvan aseman - vahin punaviinin tapaan - sy-
daninfarktin ehkdisymuotona. Laajaa kiyttoa
on tietysti suosinut reseptittomyys ja se, ettd jo
miniannoksen (100 mg) on katsottu riittivin
preventiotarkoituksessa. Havainnot suolisto-
syopad ehkiisevistd vaikutuksesta ovat myos
viime vuosina tuoneet positiivista nostetta

ASAn ehkiisykiytolle (4).
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Monien lddkkeiden kohdalla — rokotteista
puhumattakaan — on pelitty pienidkin riskeja.
ASAn kohdalla on kuitenkin kummallisesti
unohtunut se, ettd kyseessd on potentiaalisesti
tappava lddke yldruoansulatuskanavan veren-
vuodossa. Tamin takia onkin tervetullutta, etta
ASAn kokonaisvaikutuksista primaaripreven-
tiossa on jaksettu tehdi suuria satunnaistettuja
hoitotutkimuksia, joiden tuloksia on vuoden
2018 aikana julkaistu (5-7).

Statiinihoito tarjoaa mielenkiintoisen ver-
tailukohteen, koska my®s sitd kiytetdin paljon
primaaripreventiossa. TAULUKOSSA on vertailtu
suuria (yli 10000 tutkittavaa), lumekontrolloi-
tuja ASA- ja statiinitutkimuksia alussa terveilld
henkilsilld (5-11). Niissi ASAn vaikutukset
merkittdvien padtetapahtumien estossa ovat ol-
leet vihiisia tai lumehoidon luokkaa. Toisessa
vaakakupissa ovat hoidosta aiheutuvat haitat,
nimenomaan verenvuotokomplikaatiot, joita
ASA-hoitoon on liittynyt lumetta enemmin.
Sen sijaan statiinitutkimuksissa on saatu pa-
rempia tuloksia valtimotautitapahtumien mut-
ta myos kaikista syistd johtuvan kuolleisuuden
lykkiimisessi (TAULUKKO).

Miksi ASA sitten on hyddyllinen sekundaari-
preventiossa muttei primaaripreventiossa?
Sekundaaripreventiopotilaalla luonto on jo
osoittanut, ettd talld yksil6lla on suuri valtimo-
tautiriski. Koska lyhyen tihtdimen vaara trom-
boottiselle komplikaatiolle on suuri, ASA-hoi-
don kyky ehkiista titd ylittaa hoitoon liittyvin
vuotoriskin. Primaaripreventiossa valtimotauti-
tapahtuman - jota ASA epiilemitti voi ehkais-
td — riski on pienempi ja peittyy helpommin
muiden samanaikaisten riskien alle. Verrokki-
potilaat ovat myds paremmin hoidettuja, muun
muassa statiininkdyttdjid on suuri osa, tupa-
koijia vdhemmin, verenpaine paremmin hoi-
dettu ja niin edelleen, kuin aikanaan tehdyissi
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TAULUKKO. Uusimpien ASA-tutkimusten tulosten vertailu statiinitutkimuksiin lumekontrolloiduissa primaaripreventio-
tutkimuksissa.

Verenvuoto
Aktiivi/lume (%)

Kokonais-
kuolleisuus,
Aktiivi/lume (%)

Aktiivihoito Potilaita (n),  Keski-

(naiset %) ika

Tutkimus,
(keskimaardinen

Ensisijainen paate-
tapahtuma,
Aktiivi/lume (%)

kesto vuosia),

(viite)

ARRIVE (5,0v) (5) ASA 100 mg 12546 (30 %) 64
ASCEND (7,4v) (6) ASA 100 mg 15480 (37 %) 63
ASPREE (4,7v) (7) ASA 100 mg 19114 (66 %) 74
JUPITER (1,9v) (8) Rosu 20 mg 17802 (38 %) 66
HOPE-3 (5,6 V) (9) Rosu 10 mg 12705 (46 %) 66

3,7/48 (p=0,002)

43/45 (NS) 2,6/2,6 (NS) 2,1/1,1 (p<0,001)
8,5/9,6 (p=0,01) 9,7/10,2 (NS) 4132 (p=0,003)
9,7/9,5 (NS) 56/52 (p<0,05 3,828 (p<0,001)
1,6/2,8 (p <0,0001) 2,2/128 (p=0,02) 29/3,1 (NS)

53/5,6 (NS) Verenvuotokomplikaa-
tioita ei eritelty, yhteen-
sa vakavia odottamat-
tomia haittavaikutuksia

1415 (NS)

Meta-analyysit, kokonaiskuolleisuuden riskisuhde (95 %:n luottamusvali)

14 ASA-tutkimusta (10)
18 statiinitutkimusta (11)

NS = ei tilastollisesti merkitseva, Rosu = rosuvastatiini

ASA-tutkimuksissa. Ndin ASAn lisihyotyd on
vaikeampi osoittaa. ASA ei my6skdin suoranai-
sesti vaikuta ateroskleroottisen valtimotaudin
perusprosessiin. Statiinihoito puolestaan ehkai-
see valtimotautitapahtumia pitkalld tahtaimelld
pienentimilldi LDL-kolesterolin pitoisuutta,
ateroskleroosin keskeisti syytd (12). Kun sta-
tiinien haittavaikutukset ovat toisaalta vihaisid
(13), kokonaishydty kokonaiskuolleisuuden-
kin osalta voi tulla esiin jopa lyhytkestoisissa
primaaripreventiotutkimuksissa, kun niissd on
ollut mukana keskimaarin 60-70-vuotiaita, val-
timotautitapahtumille alttiita henkiloita.
Nykytiedon valossa siis ASAn aloitukseen
my0s diabetesta sairastavien valtimotautien pri-
maaripreventioon on suhtauduttava kriittisesti,
ainakin kun dyslipidemian ja verenpaineen
hoito ovat asianmukaisia ja hoitotavoitteet saa-
vutettu. On kuitenkin huomattava, etti huono
teho primaaripreventiossa ei muuta ASAn ase-
maa sekundaaripreventiossa. Valtimotautiin
jo sairastuneiden kohdalla hyodyt edelleen
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0,97 (0,93-1,01)
0,86 (0,79-0,94)

ylittavit hoitoon liittyvat riskit. Tosin ASA:lle
on tissikin kdyttoaiheessa tullut kilpailijoi-
ta P2Y,, estijien (klopidogreeli, prasugreeli,
kangrelori, tigagrelori) my&ti (3).

Lopuksi: pitddko aiemmin primaaripreven-
tioon aloitettu ASA sitten lopettaa? Suuressa
ruotsalaisessa rekisteritutkimuksessa ASAn lo-
pettamiseen (muun kuin vuotokomplikaation
takia) liittyi noin 30 % suurentunut kardiovas-
kulaaritapahtuman riski (14). Se oli pienempi
primaaripreventiossa, mutta siindkin merkit-
sevi (riskisuhde 1,28, 95 %:n luottamusvili
1,22-1,34). Mustavalkoista deinnovaatiota
— eli sellaisten kiytint6jen havittimistd, jotka
aiemmin olivat jarkevid mutta uuden tiedon
valossa turhia — ei siis ASAnkaan kohdalla voi-
ne harrastaa. Vaikka terveille ASAa ei nykytie-
don valossa kannata aloittaa, aloitetun kiyton
lopettamisessa on syyta kdyttdd harkintaa. On
my0s edelleen epivarmaa, voitaisiinko 100 mg
pienemmalld pdiviannoksella siilyttdd hyodyt
mutta vihentii haittoja (3). m
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