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Acetylsalicylsaure

Charakterisierung

IUPAC (englisch): 2-acetyloxybenzoic acid

Synonym: Essigsauresalizylester (der Markenname Aspirin wird oft als Synonym
verwendet)

Summenformel: CoHsO4

Molekulargewicht: 180.2 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Nichtsteroidales Antirheumatikum (NSAR) (Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drug, NSAID), Thrombozytenaggregationshemmer

Wirkungsweise

Acetylsalicylsaure (ASS) wirkt durch Hemmung der Cyclooxygenase 1 (COX-1) be-
reits in geringen Mengen (30-50 mg) gerinnungshemmend, mit steigender Dosis
(500-2000 mg) durch Hemmung der Cyclooxygenasen 1 und 2 (COX-1 und COX-2)
und der daraus folgenden, verringerten Produktion von Prostaglandinen auch peri-
pher schmerzstillend, sowie fiebersenkend und schliesslich in hheren Dosen (2000—
5000 mg) entzindungshemmend [1,2]. ,Low-dose Aspirin® (< 150 bzw. < 300 mg
ASS/Tag) verringert die Thromboxansynthese, wahrend die Prostazyklinsynthese in
den Gefasswanden erhalten bleibt, weshalb es sich zur Pravention der Praeklampsie
eignet [3].

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: ASS wird rasch und vollstandig durch die ubiquitar vorkommenden Es-
terasen bereits in der Magen-/Darmwand zu Salicylsaure (SS) gespalten. Nach der
Einnahme von 80 mg ASS liegt bei mannlichen Probanden der maximale Plasma-
spiegel von SS 30 Min. spater bei 1 pg/ml und 4 Std. spater bei 4 pg/ml [4]. Distribu-
tion: Das Verteilungsvolumen von SS variiert nach Dosis zwischen 0.1 und 0.2 I/kg,
die Proteinbindung von SS betragt 60-80%, die Bioverfugbarkeit etwa 80%. Metabo-
lismus: SS wird in der Leber an Glycin gebunden, es entsteht Salicylursaure, die mit
Schwefelsaure und Glukuronsaure konjugiert wird. Elimination: Renal als SS (ca.
10%), als Salicylursaure (ca. 75%) und als Salicylursdure—Konjugate (ca. 10%) [4,5].
Schwangerschaft

Die Peakspiegel sind erniedrigt, die Eliminationshalbwertszeit ist jedoch unverandert
[6]. Der Ubergang ins plazentare Blut betrégt 40%; die fetalen Blutspiegel von Sali-
zylsaure betragen < 100 ng/ml [7].

Stillzeit

Der Ubergang in die Muttermilch ist schwach, aber offenbar dosisabhangig. Aus &lte-
ren Einzefalluntersuchungen mit den entsprechenden analytischen Methoden der
damaligen Zeit wurden nach einer einmaligen Dosis von 450 mg ASS Salizylatspit-
zenkonzentrationen in der Muttermilch (M) im Bereich zwischen 1.12 und 1.60 pg/ml
gefunden und im matterlichen Plasma (P) im Bereich von 33 bis 43 pg/ml, was einem
M/P Quotienten von 0.043 entspricht [8]. Nach einer einmaligen Einnahme von 1000
mg wurde in der Muttermilch bei 3 Std. eine Spitzenkonzentration von 10 pg/ml und
im mutterlichen Plasma bei 2.25 Std. von 108 ug/ml gemessen [9].
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Anwendung

Maternale Thrombophilie

Die Thrombophilie bezeichnet die genetisch bedingte oder erworbene gerinnungs-
physiologische Neigung zu Thrombosen und/oder Embolien. Die Pathogenese be-
steht zumeist in der gestorten Regulierung der Gerinnung, welche die Throm-
boseneigung erhoht, bedingt durch eine verminderte Konzentration oder Funktion der
naturlichen Gerinnungsinhibitoren, erhdohte Aktivitat der plasmatischen, prokoagulato-
rischen Gerinnungsfaktoren, verminderte Aktivitat des Fibrinolyse-Systems, jeweils in
Kombination mit anderen Risikofaktoren (z.B. Schwangerschaft, Operation, Wochen-
bett).

Die wichtigste erworbene Ursache einer thrombophilen Neigung stellt das Antiphos-
pholipidsyndrom dar, bei welchem wiederholt erhdhte Konzentrationen der Anticardi-
olipin- oder Anti-B2-Glykoprotein-I-Antikérper nachgewiesen werden kdnnen. Diese
Gruppe von Antikdrpern, welche sich gegen die Phospholipid-Gerinnungsprotein-
Komplexe richten, kdnnen wahrend der Schwangerschaft arterielle oder vendse
Thrombosen verursachen. Eine Assoziation mit rezidivierenden Aborten ist erwiesen
[10]. Beim wiederholten Nachweis dieser Antikorper und klinischem Korrelat von
Thrombosen oder Aborten ist eine Gabe von ASS in Form von ,low-dose Aspirin® (<
150 bzw. < 300 mg/Tag) in Kombination mit Heparin (unfraktioniertes Heparin (UFH)
oder niedermolekulares Heparin (NMH)) ab der Diagnose einer Schwangerschaft
indiziert.

Es besteht zurzeit keine Evidenz fur einen vorteiligen Effekt der ,low-dose Aspirin®
Therapie [11]; der Effekt von Antikoagulantien bei Frauen mit unerklarten, wiederhol-
ten Fehlgeburten und vererbter Thrombophilie muss deshalb noch weiter untersucht
werden.

Erhohtes Risiko fiir eine Praeklampsie (PE)

Im ,off-label use“ bei Schwangeren mit einem erhdhten Risiko fur eine PE; dazu zah-
len: Status n. PE, vorbestehende arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nierener-
krankungen, niedriges/erhohtes mutterliches Alter [12]. Ein Cochrane Review (last
update 2007) zum Einsatz von ,low-dose Aspirin“ 100 mg/Tag schliesst 14 randomi-
sierte Studien mit 12416 Patientinnen ein und zeigt eine statistisch signifikante Re-
duktion der perinatalen Morbiditat unter ,low-dose Aspirin“ (13 Studien; OR 0.79,
95% CI: 0.64-0.96), sowie eine signifikante Reduktion der Inzidenz einer PE (13 Stu-
dien; OR 0.86, 95% CI: 0.76-0.96); 59-167 Patientinnen (Number Needed to Treat =
NNT) mit moderatem bis hohem Risiko mussen therapiert werden, um einen Fall ei-
ner PE zu verhindern [13]. Die Metaanalyse von Bujold et al. 2010 berucksichtigt 34
randomisierte kontrollierte Studien, unter denen 27 Studien (11°348 Frauen) den
Endpunkt Praeklampsie untersuchten. Die Therapie mit ,low-dose Aspirin® welche
bei einem Gestationsalter von 16 SSW oder fruher gestartet wurde, war assoziiert
mit einer signifikanten Reduktion der Anzahl Schwangeren mit PE (RR 0.47, 95% CI:
0.34-0.65, Pravalenz von 9.3% Behandelten verglichen mit 21.3% Kontrollen) und
IUGR (RR 0.44, 95% CI: 0.30-0.65, 7% Behandelte verglichen mit 16.3% Kontrollen);
wurde die Therapie jedoch nach 16 SSW gestartet, konnte kein Nutzen gezeigt wer-
den (PE: RR 0.81, 95% CI: 0.63-1.03, Pravalenz in 7.3% Behandelte verglichen mit
8.1% Kontrollen; IUGR: RR 0.98, 95% CI: 0.87-1.10, 10.3% Behandelte verglichen
mit 10.5% Kontrollen) [14]. Gemass britischen Richtlinien sollen daher Hochrisikopa-
tientinnen von der 12. SSW an bis zur Geburt low-dose Aspirin (> 75 mg /Tag) erhal-
ten [15].
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In bisherigen Untersuchungen von Schwangerschaften nach IVF/ICSI zeigt eine
gleichzeitig begonnene ,low-dose Aspirin® Therapie keine Reduktion des Risikos fur
hypertensive Erkrankungen oder Frihgeburten [16,17]. Somit bleiben die Diskussi-
onspunkte offen, welche Subpopulationen am meisten von einer ,low-dose Aspirin“-
Gabe profitieren, wann der optimale Zeitpunkt des Therapiebeginns (erstes oder
zweites Trimester) ist, und welches die optimale Dosis darstellt, mit welcher die anti-
inflammatorischen Effekte des Aspirins zum Zuge kommen.

Dosierung
Die ,low-dose Aspirin® Therapie sollte Ublicherweise mit 100 mg/Tag durchgefuhrt
werden, sicher aber mit < 300 mg/Tag [3,18].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

Die Nebenwirkungen des Gastrointestinaltraktes sind in nichtanalgetischen Dosen
gering.

Schwangere

Keine bekannt.

Embryo/Fetus

Eine Metaanalyse und eine Fall-Kontroll-Studie zur ASS Therapie im ersten Tri-
menon ergaben ein leicht erhdhtes Risiko fir fetale Gastroschisis und Nierenfehlbil-
dungen [19,20]. Die Fallzahlen sind jedoch klein, so dass das teratogene Potential
insgesamt als sehr gering eingeschatzt wird. Im dritten Trimenon kdnnen analgeti-
sche Dosen von ASS (nicht jedoch unter ,low-dose” Therapie!) zu einem vorzeitigen
Verschluss des Ductus arteriosus Botalli des Feten fuhren [21].

Kontraindikationen

Uberempfindlichkeit auf ASS und andere NSAR (Asthma); hamorrhagische Diathese,
gastroduodenale Ulcera, schwere Niereninsuffizienz, schwere Leberfunktionssto-
rungen, letztes Trimenon, operative Eingriffe (kurzfristig sistieren) [5].

Interaktionen
Ibuprofen und andere kurzwirksame NSAR mind. 2 Std. nach ASS einnehmen, da
sie die Thrombozytenaggregationswirkung vermindern [22,23].

Empfehlungen

Fachgesellschaften

e American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG): “The goals
of treatment for antiphospholipid syndrome during pregnancy are to improve ma-
ternal and fetal-neonatal outcome by reducing the risk of pregnancy loss,
preeclampsia, placental insufficiency, and preterm birth and to reduce or eliminate
the maternal thrombotic risk of antiphospholipid syndrome during pregnancy.” Der
ACOG empfiehlt folgendes Vorgehen [24]:
(Empfehlungsgrad B) Patientinnen mit Antiphospholipid-Syndrom und St. n. Tot-
geburt resp. wiederholten Fehlgeburten jedoch ohne thromboembolisches Ereignis
sollten prophylaktische Dosen von Heparin und ,low-dose Aspirin“ wahrend der
Schwangerschaft, sowie wahrend 6 Wochen postpartum erhalten.
(Empfehlungsgrad C) Patientinnen mit Antiphospholipid-Syndrom mit thromboem-
bolischem Ereignis in der Anamnese sollten eine therapeutische Heparinisierung
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mit fraktioniertem Heparin in Kombination mit ,low-dose Aspirin® wahrend der
Schwangerschaft, sowie bis 6 Wochen postpartum erhalten. (In Europa werden
hier auch subtherapeutische Dosierungen eines niedermolekularen Heparins ver-
wendet, 100 E/kg/Tag.)

e Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG): Empfiehit
eine Therapie mit niedrigdosiertem Aspirin (100 mg/Tag) ab der Fruhschwanger-
schaft bei St. n. HELLP [25].

¢ Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG):
(Empfehlungsgrad B): Eine Therapie mit ,low-dose Aspirin® wird ab der 12. SSW
bei Patientinnen mit erhéhtem Risiko fur das Auftreten einer PE empfohlen. ,low-
dose Aspirin“ reduziert das Risiko einer PE um ca. 15% bei Patientinnen mit er-
hohtem sowie mit niedrigem Risiko. In Landern mit erhdhter Pravalenz von PE und
Eklampsie ist deshalb die Gabe von ,low-dose Aspirin® nicht nur bei Patientinnen
mit erhohtem Risiko zu erwagen [15,26].

Es liegen keine Empfehlungen vor von:
DGGG, OEGGG, SGGG

Empfehlung der SAPP

Bei Antiphospholipid-Syndrom, sowie Status nach Praeklampsie (PE) < 34
Schwangerschaftswochen ist eine Acetylsalicylsdure Gabe in Form von ,,low-
dose Aspirin“ (iiblicherweise 100 mg/Tag, sicher aber < 300mg/Tag) (PE im
,off-label use”) empfohlen. Als Analgetikum in den dazu notwendigen Dosie-
rungen in der Schwangerschaft nicht zu empfehlen.
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Die den Aussagen in der Monographie zugrundeliegende Literatur kann in ihrer Evidenz graduiert
werden, z.B. in Evidenzlevel 1-5 nach der Skala des Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford
http://www.cebm.net/?0=1025
https://www.essentialevidenceplus.com/product/ebm_loe.cfm?show=oxford
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