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Aspirinova ,rezistencia”, alebo jednoducho
zlyhanie liecby: aktualny klinicky problém

MARIAN SNINCAK
Kosice, Slovenskd republika

Na konci roku 1994
Helgason a spol. publiko-
vali pracu v Casopise
Stroke nazvanu ,,Rozvoj
aspirinovej rezistencie u
osOb s predchadzajiicou
ischemickou cievnou pri-
hodou®. V tejto studii
autori podévali zvySené
dévky kyseliny acetylsali-
cylovej (KAS, od 325 - 1
300 mg denne) pacien-
tom s prekonanou ischemickou cievnou mozgovou prihodou a sta-
novili rozsah inhibicie dostickovej agregacie po dvoch tyZdioch a
potom po priblizne 6-mesacnych intervaloch. Celkovo 8 % pacien-
tov nakoniec preukdzalo ,,rezistenciu“ na ddvku 1 300 mg KAS, 8
z 52 s Ciastocnou inhibiciou a 6 zo 119 s kompletnou inhibiciou
dostickovej agregacie v inicidlnych testoch.

Odvtedy sa exponencidlne zvysil pocet publikdcii a citova-
nych préc, ktoré sa zaoberali ,,aspirinovou rezistenciou®. V za-
hrani¢{ problematika zlyhania KAS v prevencii alebo rezisten-
cie na KAS (,aspirinové rezistencia®) vzbudzuji vyznamnu
pozornost. Kyselina acetylsalicylovd je totiz pre svoj antitrom-
boticky tcinok Standardnym a Siroko pouzivanym liekom pri
preventivnej liecbe rizikovych pacientov s kardiovaskuldrnymi
ochoreniami; aktivicia a agregécia trombocytov mé totiz zd-
sadny vyznam v procese intrakorondrnej trombdzy.

Pocas poslednych 10 rokov sa vSak zvySila neistota a nedo-
rozumenie z pouzitia oznacenia ,,aspirinova rezistencia“ na po-
pisanie roznych fenoménov.

V tomto ¢isle Kardioldgia/Cardiology je publikovany ¢la-
nok Jana Rajeca a kolektivu spoluautorov, ktory sa aktudlne
zaoberd zévaznym terapeutickym problémom rizika zlyhania
prevencie kyselinou acetylsalicylovou (KAS). Ukézalo sa totiz,
Ze liecba kyselinou acetylsalicylovou neposkytuje vzdy ocaka-
vanu protekciu.

Kompaktny a prehladny prispevok definuje tento relativne
novy problém, ktory mé svoju klinickd podstatu a farmakologic-
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ko-biochemicky aspekt. Pri rutinne klinickej definicii tento prob-
1ém dévame do vzdjomného vztahu skor zlyhanie KAS v preven-
cii, t. j. nedostatoént redukciu vyskytu zévaznych kardiovasku-
larnych udalosti: infarktu myokardu, cievnych mozgovych prihod
a ndhlej smrti z kardidlne;j priciny. Biochemicka definicia vyché-
dza z neschopnosti KAS preukdzaf inhibi¢ny efekt na agregciu
trombocytov v laboratdrnych testoch. Kazdéd z uvedenych defini-
cii m4 svoje praktické nedostatky, z ¢oho vyplyva potreba univer-
zélne akceptovanej definicie rezistencie na KAS. Podla literattry
(Eikelboom a spol., 2003) je vhodnejSie hovorif o zlyhani pre-
vencie kyselinou acetylsalicylovou, pretoze vyjadruje azda lepSie
klinicki podstatu problému. Podla dalsicho nézoru (Patrono a
spol., 2005) je termin ,,aspirinové rezistencia“v skuto¢nosti po-
tencidlne zavadzajici: naznacuje, Ze nieco, o mé priamu spoji-
tost s klinickou ti¢innostou mdze byt meratelné a ¢o v zavislosti
od vysledkov moze viest k zmene protidostickovej liecby. Preto
tu autori zastavaji ndzor, Ze termin ,rezistencia“ by sa nemal
pouzivat a skor by bolo treba presetrif distinktné faktory, ktoré
prispievaju k interindividudlne;j variabilite reakcie na KAS alebo
klopidogrel. Ako pri hociktorej inej latke pouzitej na prevenciu
aterotrombdzy (hypolipidemikd, antihypertenzné latky atd.), ciev-
ne prihody st casté medzi pacientmi lieCenymi KAS alebo inymi
protidostickovymi liekmi a tento fenomén sa niekedy popisuje
ako zlyhanie liecby. Ak zoberieme do tivahy multifaktoridlny cha-
rakter aterotrombdzy, nie je prekvapujice, Ze menej neZ 1/4
vetkych vaskuldrnych komplikdcii moze byt typicky zabranené
pouzitim akejkolvek stratégie. Neexistuje Ziadna vedecka zakladna
na zmenu protidostickovej liecby, ak stojime tvarou v tvar také-
muto lie¢ebnému zlyhaniu, kedZe si nemé6Zeme byt isti ¢i druhé
vaskuldrna prihoda u rovnakého pacienta bude zahffiaf rovnaké
komponenty kauzdlneho mechanizmu, ktoré viedli k prvému.
Okrem toho nemame Ziadny presvedCivy dokaz, Ze zmena tera-
pie je efektivnejSou stratégiou nez dodrzanie protidostickového
rezimu zalozeného na ddkazoch. Zvysené povedomie o fakto-
roch, ktoré¢ mozu mat sivislost s pozadovanymi protidostickovy-
mi ucinkami KAS alebo klopidogrelu, najmé interakcie liekov,
ktorym sa dé predist, moZu rezultovat do lep$ej liecby u pacienta
nez vyZadovanie nepotrebnych testov dostickovej funkcie.
Prevalencia (Siroka varidcia v rozli¢nych klinickych situdci-
ach, vrozmedzi 5 - 45 %), ako aj skuto¢ny klinicky vyznam tohto

Cardiol 2006;15(5):231-232 231



fenoménu zostavaju stale nejasné. A zatial nie je k dispozicii ani
dostatocne validna metdda vhodna na rutinnd diagnostiku (pod-
fa jednej z analytickych metdd je vyskyt ,rezistencie” na KAS
prekvapujtico nizky, 1 %). Autori preto sprévne povazuji za ne-
vyhnutné zaviest do praxe univerzalnu a dostato¢ne validni me-
todu na detekciu ,rezistencie” na KAS, ktora by prispela k prija-
tiu klasifikcie so $irokym konsenzom.

KAS je pre svoj antiagregacny icinok uz dlhodobo Standard-
nym a Siroko pouZivanym liekom v preventivnej liecbe vysoko ri-
zikovych pacientov s kardiovaskuldrnym ochorenim. Utinok KAS
v primarne;j a sekundarnej prevencii potvrdzujua Stiidie na Grovni
EBM,; v nizkych dévkach (75 - 325 mg) znizuje vyskyt zavaznych
kardiovaskuldrnych udalosti o 25 %. Napriek hrozbe zdvaznych
neziaducich tcinkov (erozivne poskodenia a krvacanie z hornej
Casti gastrointestindlneho traktu, hemoragickd cievna mozgova
prihoda) sa véeobecne akceptuje prinos dlhodobej liecby KAS
u vysokorizikovych chorych, 1 ked nemame k dispozicii dostatok
relevantnych dokazov na rutinné uplatiiovanie primérnej preven-
cie KAS u ludi v star§om veku, ako aj v mladsej vekovej kategorii
bez zndmeho kardiovaskularneho ochorenia; predmetom disku-
sie bola donedavna aj moznost interakcie s inhibitormi konverta-
zy angiotenzinu I (ACE-i) a pretrvava aj otdzka podavania KAS
pacientom s chronickym srdcovym zlyhdvanim a diabetes melli-
tus 2. typu.

Prispevok sa zaobera dalej mechanizmami antitrombotické-
ho ucinku kyseliny acetylsalicylovej, benefitom a rizikami konti-
nudlnej liecby KAS, rezistenciou na kyselinu acetylsalicylovii vzhla-
dom na definiciu, prevalenciu, klasifikdciu, typy rezistencie na
KAS, ako aj existenciu moznych pri¢innych faktorov zlyhania pre-
vencie KAS. Zamerom prezentécie tieZ je z klinicko-farmakolo-
gického pohladu diskutovat o moznych pric¢inach zlyhania pre-
vencie KAS, ale poukézat aj na niektoré vychodiské v rutinnej
klinickej praxi a na terapeutické alternativy. Autori spravne pou-
kazuju na niektoré rizikové faktory a priciny zlyhania prevencie
KAS, najmi tiez u Zien. Predovsetkym vysledky Studie the Wo-
men’s Health Study (2005) ukazuj, ze existuji rozdiely medzi
muzmi a Zenami v suvislosti s prevenciou koronérnej ateroskle-
rotickej choroby KAS. U Zien na rozdiel od muZov sa nezazna-
menal Ziadny vplyv KAS na riziko vzniku infarktu myokardu (IM);
na druhej strane KAS u Zien signifikantne zniZila riziko vzniku
ischemickych cievnych mozgovych prihod 0 24 % a tranzitérnych
cievnych mozgovych prihod o 22 % napriek tomu, Ze rovnaké
davkovanie KAS viedlo k rovnakému znizovaniu hladin trombo-
xanu a prostacyklinu tak u muzov, ako aj u zien. Zavaznym prob-
1émom v stcasnosti je aj uvddzand nedostatona compliance pa-
cientov (problém nevyhnutného klinického monitorovania
antiagregacnej liecby) a dostupnost KAS na mieste pdsobenia -
kompeticia o aktivne vazbové miesto na cyklooxigenaze-1 (COX-
1) v trombocytoch. Problémom st liekové interakcie s inymi ne-
steroidnymi antiflogistikami a tiez lekdrom nekontrolované sa-

moliecitelstvo, ktoré sa v siicasnosti poklada za dolezity faktor v
zlyhani prevencie KAS. Spotreba a dostupnost nesteroidnych an-
tireumatik (NSA) je totiZ vysoka (najmi v pripade ibuprofénu,
diklofenaku, naproxénu).

Zvysovanie davky lieku ako jednoduchy model rieSenia prob-
lematiky zlyhavania farmakoterapie KAS znamend predovsetkym
ndrast rizika vyskytu neziaducich tc¢inkov; benefit nie je jedno-
znacny. Preto sa v stcasnosti uz pri dlhodobej lie¢be neodporu-
Ca.

V tejto stvislosti je mozno vhodné upozornit napriklad aj na
problém zvySeného rizika vzniku infarktu myokardu u jedincov,
ktori prerusili dlhodobé uzivanie NSA (respektive po nahlom
preruseni liecby).

Detekcia ,,rezistencie na KAS sa zaklad4 na pouZiti viacerych
laborat6rnych metdd. Pre rutinné pouZitie, napriklad skrining vSak
st menej pouzitelné (nedostatocna senzitivita a Specificita, comu
iste odpoveda i Sirka intervalu uvadzanej prevalencie rezistencie
na KAS). Napriek opisanému fenoménu ,,rezistencie” na KAS
zatial nie je k dispozicii dostatok informacif tykajticich sa vztahu
laboratdrnych dokazov rezistencie na KAS a rizika klinickych pri-
hod. Klinicky problém selekcie pacientov s rizikom zlyhania pre-
ventivnej antitrombotickej terapie, t.j. prevencie kyselinou acetyl-
salicylovou je vSak iste zdvazny. U tejto skupiny pacientov, v pripade
mozne;j selekcie pacientov s rizikom zlyhania KAS alebo rezisten-
cie na KAS (najskor pomocou vhodnej laboratérnej metddy) sa v
sucasnosti uvazuje o alternativnych terapeutickych stratégiach, na-
priklad pouzitie klopidogrelu s odli$nym mechanizmom t¢inku (v
monoterapii - najmd v pripade kontraindikicie liecby KAS, res-
pektive s vyuzitim synergického antitrombocytarneho ucinku
v kombinécii s KAS), ako ti¢innejsicho a relativne bezpecnejSicho
pri sekundérnej prevencii Klinickych prihod. Efektivitu a bezpec-
nost tychto stratégii blizSie postdia a zhodnotia prebiehajice Stu-
die CHARISMA a ASCET. Zial, objavuju sa viak Coraz Castejsic
spravy aj o ,,rezistencii na klopidogrel, ¢o eSte dalej viac kompli-
kuje hladanie t¢innej preventivnej farmakoterapie aterotrombo-
tickych prihod (selektivny blokator ADP receptorov trombocytov
prasugrel je este len v $tadiu klinického skdsania).

V nasich podmienkach, ako autori pripominaj, problemati-
ka zlyhania farmakoterapie antitrombotikami pri prevencii kar-
diovaskulérnych ochoreni u vysoko rizikovych pacientov zrejme
zatialmevzbudila dostatoéni pozornost. Publikacia tohto prispevku
preto urcite bude na prospech kardiolégom, rutinnym  internis-
tom, hypertenzioldgom, neurol6gom, hematolégom a dal$im le-
kdrom.
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