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Riziko zlyhania aspirinovej prevencie:
aktualny klinicky problém
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Preventivna antitrombotickd terapia md dolezitd Ulohu pri predchddzani akdtnych komplikécii kardiovaskuldrmych ochoreni. Aspirin (kyselina
acetylsalicylovd) v nizkych davkach sa ako antiagregacnad Iétka uz dihodobo pouziva pri primdmej aj sekunddrnej prevencii u rizikovych pacientov.
Jeho Ucinnost pri redukcii klinickych prihod je podiozend mnozstvom ddkazov na Urovni Evidence Based Medicine. Ukazuje sa v3ak, Ze lieCba aspitinom
neposkytuje vZdy oCakdvanu protekciu. V praxi sa pomerne Easto stretdvame so zlyhanim aspirinovej prevencie. Objavil sa termin aspirinova rezistencia,
ktord ma svoju klinickl a biochemickd definiciu. Jej prevalencia, ako aj skutocny klinicky vyznam ostavajd stdle nejasné. Zatial nie je k dispozicii dostatocne
validnd laboratérna metdda, vhodnd pre rutinnd diagnostiku aspirinovej rezistencie. Jestvuje viacero moznych pricinnych faktorov zlyhania aspirinovej
prevencie. Ako vyznamné sa ukozujd byt non-compliance a liekové interakcie. V pripade moznej selekcie pacientov s rizikom zlyhania aspirinu pri prevencii
sa uvazuje o alfernativnych terapeutickych stratégidch. Jednou z nich je pouzitie GCinnejieho a relativne bezpecnej§ieho klopidogrelu pri sekunddme;j
prevencii klinickych prihod.
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RAJEC J, RAGANOVA A, KRISKA M, DUKAT A. The risk of aspirin prevention failure: actual clinical problem. Cardiol 2006;15(5):248-256

Preventive anfithrombotic therapy plays an important role in the prevention of acute complications of cardiovascular diseases. Low dose aspirin
(acetylsalicylic acid) as an antiplatelet agent has been used for a long time in primary and secondary cardiovascular prevention in high risk patients. Its
efficacy in the reduction of clinical events has been proved by Evidence Based Medicine. However, it has been shown that preventive treatment with
aspirin does not always provide adequate protection. The clinically and biochemically defined term “aspirin resistance” has appeared. Its real prevalence
and clinical importance still remain uncertain. A valid laboratory method suitable for the routine diagnostic of aspirin resistance is not available. There
exist several causative factors of the failure of aspirin preventive freatment. Patients” non-compliance and drug inferactions seem to be significant. In the
case of possible selection of patients upon the risk of the failure of aspirin prevention, new therapeutic strategies are being considered. One of them is the

use of more effective and relatively safer clopidogrel in the secondary prevention of clinical events.
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Kardiovaskularne (KV) ochorenia stile predstavuji
v rozvinutych krajinéch pre svoju vysoku prevalenciu
a s lou spojent morbiditu a mortalitu zdvazny socioeko-
nomicky problém. Jednym z hlavnych cielov lekérske;j in-
tervencie je preto hladanie cinnej a bezpecnej preven-
tivnej farmakoterapie pre rizikovi skupinu pacientov, a to
pri primarnej i sekundarnej [po prekonani infarktu myo-
kardu (IM) alebo ischemickej cievnej mozgovej prihody
(CMP)] prevencii KV ochoreni.

Trombocyty ako najmenSie cirkulujice bunky
u ¢loveka su klicové v procese arteridlnej trombdzy, a to
tak pri fyziologickych, ako aj patologickych stavoch (1).
Aktivécia a agregdcia trombocytov predstavuje zaklad vo
vyvoji intrakorondrnej trombdzy po spontannej (ischémia,
akutny IM), ako aj mechanickej (nasledok perkutannej
koronérnej intervencie) disrupcii plaku (2).
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Hociv sucasnosti jestvuje mnozstvo latok s antitrombo-
cytdrnym t¢inkom, preventivna antitrombotickd terapia stale
predstavuje klinicky problém, najmé vzhladom na bezpec-
nost a dostatocnu Gcinnost pri dlhodobom uZivani u Sirokej
populdcie rizikovych pacientov. Problematika zlyhania aspi-
rinu pri prevencii alebo aspirinovej rezistencie (AR) vzbu-
dzuje v zahrani¢i vjznamnu pozornost, o ¢om svedci zvyse-
ny pocet publikovanych a citovanych prac. Pri cielenej revizii
literatdry sme v novembri 2005 po zadani hesla aspirinova
rezistencia nasli 641 odkazov v databaze Scopus a 336
v databaze Medline za rok 2005. V naSich podmienkach
problém zlyhania farmakoterapie antitrombotikami zrejme
nevzbudil dostato¢nu pozornost. Pri cielenom hladani v de-
viatich zakladnych slovenskych medicinskych ¢asopisoch sme
nenasli Ziadnu publikdciu na dand tému za obdobie ostat-
nych piatich rokov. K problému aspirinovej rezistencie sa
naposledy vyjadril profesor Nosdl v ¢asopise Internd medi-
cina (3), ktory sa uz dlhodobo venuje otdzke ti¢inkov aspiri-
nu na experimentélnej trovni.

Vysledky farmakoterapie v Sirokej praxi potvrdzuju,
Ze etiopatogenéza akutnych aterotrombotickych kompli-
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kdcii KV ochorenti je zloZitd a ufinna prevencia si vyZa-
duje komplexny terapeuticky pristup. Poznanie rizikovych
faktorov pacienta je rozhodujice pri volbe vhodného lie-
ku a jeho davky. Cielom prezentovanej prace je z klinic-
ko-farmakologického pohladu diskutovat o moznych pri-
¢indch zlyhania aspirinovej prevencie a poukdzat na
terapeutické alternativy.

Aspirin
— mechanizmy antitrombotického ucinku

Aspirin (kyselina acetylsalicylovd) zo skupiny neste-
roidovych antiflogistik (NSA) je pre svoj antiagregacny
ucinok uz dlhodobo §tandardnym a Siroko pouZivanym
lickom pri preventivnej terapii rizikovych pacientovs KV
ochorenim. U¢inok aspirinu pri primarnej a sekundérne;j
prevencii potvrdzuju $tidie na drovni EBM (Evidence
Based Medicine). V nizkych davkach (75 — 325 mg) zni-
Zuje vyskyt zdvaznych KV prihod o 25 % (4).

Hlavny mechanizmus ¢inku aspirinu, zodpovedny za
jeho preventivne antitrombotické posobenie, sa vysvet-
[uje ireverzibilnou blokéddou enzymu cyklooxygendza-1
(COX-1) v trombocytoch a tym inhibiciou syntézy trom-
boxdnu (TXA,), latky so silnym vazokonstrik¢nym
a proagregacnym posobenim (5). Inhibiciou endotelovej
COX-1 sa zdroven znizuje produkcia prostacyklinu
(PGL,), prirodzeného inhibitora adhézie a agregécie trom-
bocytov s vazodilataénym ucinkom. Na rozdiel od trom-
bocytov st endotelové bunky schopné v priebehu niekol-
kych hodin resyntetizovat de novo COX-1 a tym obnovit
produkciu PGL,. Ide teda o kratkodoby a pravdepodob-
ne davkovo zavisly fenomén negativneho ovplyvnenia
endotelovych funkcii aspirinom (6). Okrem toho sa
v syntéze prostacyklinu uplatiiuje alternativny sposob
pomocou endotelovej COX-2, ktora je necitliva k nizkym
davkam aspirinu pouzivanym pri prevencii (7). Ovplyv-
nenie tromboxanovej syntdzy aspirinom stéle nie je do-
stato¢ne objasnené. Uvedenym mechanizmom na tirovni
TXA, je inhibovany iba jeden z viacerych sposobov akti-
vacie agregacie trombocytov, priom ich adherencia na
endotel zostdva neporusena (8).

Miestom pdsobenia aspirinu na trombocyty je predo-
vSetkym oblast portdlneho rieciska, z ¢oho vyplyva relativ-
ne rychly néstup antiagrega¢ného tcinku po perordlnom
podani (15 — 30 mindt). Tento nezévisi od sérovej hladiny
lieCiva v systémovej cirkuldcii. Okrem iného sa mu pripi-
suju antikoagula¢né vlastnosti prostrednictvom acetylacie
koagulacnych faktorov krvnej plazmy a antiinflamac¢ny
efekt s potlacenim tvorby niektorych cytokinov v trombo-
cytoch (IL-7). Variabilitu téinkov aspirfnu doplita inhibi-

cia neutrofilmi mediovanej aktivicie trombocytov.
V §tadiu vyskumu je aj problematika pozitivneho vplyvu
na endotel a mozny antioxida¢ny tcinok chraniaci pred
oxidéciou LDL castic. Z uvedeného vyplyva, Ze potlacenie
tvorby TXA, nie je jediny, avSak mozno rozhodujtici me-
chanizmus tzv. pleiotropného tc¢inku aspirinu (4, 5).

Benefit versus rizika
kontinuélnej liecby aspirinom

Napriek hrozbe zédvaznych neziaducich tc¢inkov (ero-
zie akrvéacanie z horného gastrointestindlneho traktu — GIT,
hemoragickd CMP) sa vSeobecne akceptuje benefit dlho-
dobej preventivnej liecby aspirinom u vysoko rizikovych
pacientov, kde jednoznacne prevySuje riziko pri reSpekto-
vani kontraindikacii a zohladneni rizikového profilu pacien-
ta (9). Pravidelné wuzivanie aspirinu v davke
< 300 mg/den znamend priblizne dvojnasobné zvysenie ri-
zika zdvazného krvécania z horného GIT (konciaceho exi-
tom alebo vyzadujiceho transfiziu krvi). Observacné §ta-
die udavaju incidenciu 1 — 2/1 000 lieCenych pacientov za
rok vo vekovej skupine 60 rokov, avSak vyrazné zvySenie
na 7/1 000/rok v skupine 80-ro¢nych pacientov. Stipaji-
cim vekom sa zvySuje fatalita krvacania. Atributivne riziko
hemoragickej CMP pripisované aspirinu je asi 0,1/1 000/
rok (10). Existuje ndzor o preventivnom podévani aspirinu
kazdému nad 50 rokov. Jednoznacny vyklad protekcie osla-
buju posledné vysledky metaanalyz $tadii primarnej pre-
vencie (osoby bez diagnostikovanej KV choroby), ktoré
poukazali na maly vplyv aspirinu na redukciu CMP a smrti
z vaskularnych pricin (11). Na druhej strane vysledky $tua-
die the Women’s Health Study sice preukézali protektivne
posobenie aspirinu na CMP, ale nesignifikantni redukciu
incidencie IM a mortality z KV pricin (12). Upozornuje to
na problematiku primarnej prevencie u Zien.

Osobitne treba zvaZit benefit primérnej prevencie
u pacientov s diabetom 2. typu. Diabetes samostatne, ¢i ako
stcast metabolického syndrému predstavuje zvySené riziko
aterotrombdzy, ¢o zdoraziuje potrebu dostatoéne Gcinnej
antiagregacne] terapie. Metaanalyza Antiplatelet Trialists’
Collaboration, ako aj Stadia Primary Prevention Project po-
ukazali na nizSiu Gcinnost aspirinovej liecby u pacientov
s diabetom v porovnani so skupinou nediabetikov
s ostatnymi rizikovymi faktormi (13). Zaciatok primarnej
aspirinovej prevencie u pacientov s diabetom 2. typu preto
zostdva zatial zdleZitosfou individudlneho pristupu (14, 15).

Studie primérnej prevencie s aspirinom zahrnuli re-
lativne maly pocet 0sob vo veku 2 70 rokov, kde by po-
tencidlny benefit liecby mohol byt najvacsi. Udaje
z observacnych $tudif o zvySenom riziku zdvazného krva-
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cania a jeho sttpajice;j fatalite vo vy$Som veku poukézali
na potrebu cielenych randomizovanych §tudii na posa-
denie skuto¢ného benefitu takéhoto postupu (16). Od-
poved by mala dat Studia ASPREE, ktord randomizuje
pacientov vo vekovej kateg6rii = 70 rokov na aspirin (100
mg/deti) versus placebo.

Z uvedeného vyplyva, Ze nemame k dispozicii dosta-
tok relevantnych dokazov na rutinné uplatiiovanie pri-
marnej prevencie aspirinom u fudi vysSieho veku. Bene-
fit preventivnej terapie jednoznaCne neprevysuje riziko
ani v mladSej vekovej kateg6rii osdb bez zndmeho KV
ochorenia (10).

Otazka podavania aspirinu pacientom s chronickym
srdcovym zlyhdvanim (CHSZ) je stile predmetom dis-
kusii. Aspirin a ostatné NSA mozu potencidlne zhorsit
CHSZ exacerbdciou hypertenzie, antagonizovanim vazo-
dilata¢ného efektu ACE inhibitorov (ACEI), ale-
bo zniZenim glomeruldrnej filtracie, a tym modifikaciou
ucinku diuretik. Udaje z post-hoc analyz randomizova-
nych a observacnych $tadii na dand tému st konfliktné.
V USA takmer polovica pacientov nedostdva preventiv-
ne aspirin po ukonceni hospitalizicie pre CHSZ. Najvic-
Sia doposial realizovanad kohortova Studia sledovala
24 012 pacientov (vekovy priemer 79 = 8 rokov) hospita-
lizovanych pre CHSZ a lie¢enych Standardne odportca-
nou terapiou vratane ACEI. Po prepusteni uZivalo 54 %
pacientov pravidelne aspirin. Vysledky sledovania doku-
mentovali signifikantne nizSiu mortalitu v skupine pacien-
tov lieCenych aspirinom a prekvapujtico nizsie riziko re-
hospitalizacie pre CHSZ, a to aj u pacientov s hyper-
tenziou a rendlnou dysfunkciou. Nepreukézala sa ani kli-
nické vyznamnost interakcie aspirinu s ACEI (17).

Aspirinova rezistencia
— definicia, prevalencia, klasifikacia

Rezistenciu na antitrombocytarne latky opisuji via-
ceré aktudlne prace. Okrem aspirinu sa do popredia do-
stéva tiez otazka klopidogrelu (18). Pouzivanie terminu
aspirinova rezistencia je vo vacSine pripadov problema-
tické. Z farmakologického aspektu ide o neschopnost
dosiahnut farmakologicky tucinok na podklade farmako-
kinetickych a farmakodynamickych odchylok. Klinickd
pri redukcii IM, ischemickej CMP a nahlej smrti
z kardidlnych pricin. Biochemicka definicia vychadza
z neschopnosti aspirinu preukazaf inhibi¢ny efekt na ag-
regaciu tombocytov v laboratornych testoch. Kazdé z nich
ma svoje praktické nedostatky, z coho vyplyva potre-
ba Standardnej a univerzélne akceptovanej definicie AR.

Preto je asi vhodnejsie hovorit o zlyhani aspirinovej pre-
vencie, ¢o azda lepSie vystihuje klinickd podstatu problé-
mu (19).

Prevalencia AR sa odhaduje prirozli¢nych klinickych
situdciach v rozmedzi 5 — 45 % (5, 7). Tento Siroky inter-
val vyplyva z nejednotnosti diagnostickych kritérii a pou-
zitych laboratdrnych testov v jednotlivych klinickych §tu-
diach. Dokazom su aj vysledky prace, ktord vzbudila
pozornost analytickym pristupom, v ktorej autori zistili
prekvapujico nizky vyskyt AR pod 1 % (20). Editor zna-
meho Casopisu Journal of the American College of Car-
diology poukazuje na priiny rozdielov v Studiach, ktoré
sa zaoberaju problémom AR, ale zdroven zddraziuje, Ze
pokial nebude k dispozicii relevantny diagnosticky po-
stup, bude zvySeny tlak na prijatie efektivnejSich terape-
utickych postupov (21). Z toho vyplyva nevyhnutnost za-
vedenia univerzalnej a dostato¢ne validnej metddy na
detekciu AR, ktord umozni prijat klasifikéciu so Siro-
kym konsenzom.

Podla Schrora jestvuju tri zakladné typy aspirinovej
rezistencie (22). Typ 1 - farmakokineticky — napriek do-
statocnej inhibicii po pridani aspirinu in vitro chyba
inhibi¢ny efekt aspirinovej liecby v davke 100 mg/den
najmenej pocas piatich dni na kolagénom indukovant
agregaciu trombocytov alebo syntézu TXA,. Ako jedna
z moznych pricin tohto typu rezistencie sa uvadza intra-
a interindividudlna variabilita vo farmakokinetike pri
podédvani nizkych antiagregacnych davok aspirinu. Za
vacSinu pripadov zahrnutych v tomto type AR vSak prav-
depodobne zodpoveda non-compliance pacientov. Pat-
ria sem i klinicky vyznamné interakcie aspirinu s NSA.
Pri tomto type AR sa nedosahuje efektivna koncentracia
lieciva v mieste pdsobenia na dosiahnutie Ziadaného far-
makodynamického efektu. Typ 2 — farmakodynamicky —
nedostato¢ny ucinok aspirinu na agregaciu trombocytov
a tvorbu TXA, po oralnej liecbe, ako aj po pridani aspi-
rinu in vitro, kedy je dostatok lieCiva v oblasti efektora,
ktorym je trombocyt. Predpokladé sa porucha na drovni
interakcie aspirinu s ciefovou molekulou, ktorou je en-
zym COX-1 v trombocytoch. Po korondrnom arteridl-
nom by-passe sa pozoroval vyskyt zlyhania farmakotera-
pie az u 80 % pacientov. Presné mechanizmy vzniku
rezistencie 2. typu nie si zndme. UvazZuje sa o zvySenej
expresii COX-2 v trombocytoch, ktord je menej citliva
na posobenie aspirinu. Dalej je to mozZny vplyv alterna-
tivnych sposobov syntézy TXA, pomocou COX-2 (mo-
nocyty, makrofagy, endotel). Diskutuje sa aj o otdzke ge-
netickych polymorfizmov, ktoré sa tykaji génu COX-1
(oblasti Ser-529, Arg-120).

Pri 3. type rezistencie, oznacovane;j tieZ pseudorezis-
tencia, aspirin inhibuje syntézu TXA,, ale nepreukazuje
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predpokladany vplyv na agregaciu trombocytov, a to ani
u pacientov po oralnej terapii, ani in vitro. Po prekonani
ischemickej CMP sa pozoroval vyskyt az asi 50 %. Pred-
pokladd sa tu iny patomechanizmus indukovanej trom-
bogenézy mozgového rieciska. Tento typ rezistencie po-
ukazuje na limitovanu vypovednud hodnotu $tadii, ktoré
vyuzivaju rozliéné laboratérne testy na diagnostiku AR.
Skuto¢nu klinicku relevanciu, pokial ide o zvySené riziko
aterotrombotickych vaskuldrnych prihod, ¢i nasledné al-
ternativne terapeutické intervencie, je potrebné overit
v dalSich prospektivnych Stadiach.

Priciny zlyhania aspirinovej prevencie

Pri zlyhani aspirinu pri prevencii moze spolupdsobit
viacero pri¢innych faktorov (tabulka 1). Treba znovu zdo-
raznit, Ze ireverzibilna inhibicia COX-1 v trombocytoch
nie je jediny mechanizmus, ktory zodpoveda za antitrom-
boticky efekt aspirinu. Svojim tzv. pleiotropnym tcinkom
aspirin komplexne zasahuje do zlozitej patogenézy ate-
rotrombézy (23). Okrem individudlnej variability pacien-
tov zohrdva tdlohu v dlhodobej ucinnosti aspirinove;j te-
rapie aj Casovy faktor (24, 25). Vysledky z praxe dokladuju,
ze predovsetkym je potrebné stanovit spravnu diagndzu

Tabulka 1 Mozné priciny zlyhania aspirinovej prevencie
Table 1 Possible causes of aspirin prevention’s failure

Neaterotromboticka etiologia cievnych prihod

(Non-atherothrombotic etiology of vascular events)

« kardialna embolizacia (Cardiac embolism)

o arteritida (arteritis)

Komorbidity (Comorbidities)

« diabetes mellitus, dyslipidémia, CHRI (Diabetes meliitus, dyslipidaemia, CHRI)
Znizena dostupnost aspirinu na irovni COX-1

(Reduced availability of aspirin on the level of COX-1)

|, compliance (. Compliance)

» neadekvatna davka (inadequate dosage)

« interakcie s inymi NSA (interactions with other NSAIDs)

Alternativne spésoby aktivacie trombocytov

(Alternative pathways of platelet activation)

* aktivacia cez ADP, trombin, kolagén, adrenalin (Activation by ADP, thrombin, collagen,
adrenaline)

* alternativne sposoby syntézy TXA, (Altemative pathways of TXA, synthesis)
Zvyseny obrat trombocytov (ncreased tumover of platelets)

« stresové faktory, napriklad korondrny by-pass (Stress factors, e.g. coronary bypass)
Genetické polymorfizmy (Genetic polymorphisms)

e enzymy COX-1, COX-2, TXA,-syntaza (Enzymes COX-1, COX-2, TXA,-synthase)

« receptory pre kolagén, vWi, 1a/lla, lb/llla (Receptors for collagen, vWi, afila, ib/iiia)
« variabilita inhibicie faktora Xl aspirinom (variabiiity of factor Xill inhibition by aspirin)
Iné faktory (other factors)

« vek, pohlavie, fajcenie, izoprostény (age, gender, smoking, isoprostanes)

CHRI - chronickéa renalna insuficiencia (cRi - chronic renal insufficiency), COX —
cyklooxygenaza (Cyclooxygenase), NSA — nesteroidové antiflogistika (vsaips — nNon-
steroidal anti-inflammatory drugs), ADP — adenozin difosfat (4pp - Adenosine diphosphate),
vWf — von Willebrandov faktor (von Willebrand factor)

aterotrombotickej etioldgie cievnych prihod a vylucif pri-
padnu kardidlnu embolizaciu alebo arteritidu.

Zenské pohlavie, vek, fajcenie, diabetes mellitus
(DM), dyslipidémia a chronicka rendlna insuficiencia sa
povazuju za rizikové faktory zlyhania aspirinovej preven-
cie (22, 26).

Mozné genetické priCiny zlyhania aspirinu pri pre-
vencii poukazuji na genetické polymorfizmy COX-1,
COX-2, pripadne TXA,-syntdzy. Uvadzaji sa tieZ poly-
morfizmy na drovni trombocytérnych glykoproteinovych
receptorov typu Ia/Ila, IIb/Il1a a receptorov pre kolagén
a von Willebrandov faktor. Napokon je to geneticky pod-
mienend variabilita inhibicie koagulatného faktora XIII
aspirinom (27).

Alternativne spdsoby aktivacie trombocytov neo-
vplyvnené aspirinom zahffiaji posobenie viacerych latok,
ako st ADP, kolagén, trombin alebo adrenalin. Vplyv stre-
som indukovanej zvySenej hladiny katecholaminov na
agregiciu trombocytov bol dokumentovany u pacientov
s vy$8im vyskytom AR (7). Patri sem aj uz uvedend bio-
syntéza TXA, enzgmom COX-2, ktorého zvySena expre-
sia sa pozorovala v monocytoch, makrofagoch, cievnom
endoteli a v mladych trombocytoch (21).

Zvyseny obrat a nasledné vyplavovanie trombocytov
z kostnej drene pod vplyvom stresu (napriklad koronar-
ny by-pass) znamena vzhladom na kréatky plazmaticky
polcas aspirinu (asi 20 minit) pritomnost novych trom-
bocytov nevystavenych antiagrega¢nému tcinku (22).

Nedostatocnd comliance pacientov pravdepodobne
nebola zohladnend vo viacerych Studidch s idajom
o vysokej prevalencii AR. V stucasnosti sa poklada za do-
lezity faktor pri zlyhani aspirinovej prevencie. Nevyhnut-
ne vacsiu pozornost musi venovat lekar, predovsetkym v
usili o dokladné klinické monitorovanie antiagregacnej
terapie.

Otazka poddavkovania a adekvatnej preventivnej
davky aspirinu stéle nie je definitivne dorieSend. Pohybu-
je sa v intervale 75 — 325 mg/den v zavislosti od konkrét-
neho pacienta a indikacie. Laboratorne sa sice preuka-
zalo, Ze uz ddvka 30 mg/den zabezpeci takmer kompletni
blokéadu syntézy TXA, v trombocyte (28), ale interakiné
faktory (potrava, lieky) mozu vyznamne znizit dostupnost
lieciva na receptore, z ¢oho vyplyva nedostato¢na ucin-
nost tzv. supernizkych davok.

Izoprostény, latky podobné prostaglandinom typu E
vznikaju neenzymatickou oxidaciou kyseliny arachidono-
vej, katalyzovanou volnymi radikalmi. V savislosti s AR
sa uvadzaju pre svoj vazokonstrikény a proagregacny efekt
podobny TXA,. Ich zvySené produkcia sa pozorovala ucin-
kom faj¢enia a pri stavoch, ako si DM, hyperlipoprotei-
némia a nestabilnd angina pektoris. V budtcnosti sa zda
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byt sfubné ich vyuzZitie ako markerov oxidacného stresu,
ako aj pri hodnoteni efektivity antioxidacnej terapie
u pacientov s KV ochorenim (29, 30).

Interakcie aspirinu s ostatnymi NSA ako jednu z re-
levantnych, ale zdroven preventabilnych pricin zlyhania
aspirinovej prevencie opiSeme podrobnejSie v nasledu-
jucej stati.

Dostupnost aspirinu na mieste posobenia
— problém interakcii

V ostatnom ¢ase sa problému klinicky vyznamnych
interakcii s inymi NSA venuje zvySena pozornost vzhla-
dom na zniZenie preventivneho antitrombotického t¢in-
ku aspirinu. NSA patria medzi lieky s najvacSou spotre-
bou vieobecne a viaceré z nich st volnopredajné, z ¢oho
vyplyva ich vysokéd dostupnost pre pacienta. Dosledkom
je ich pouZivanie, nekontrolované lekarom, vo forme sa-
moliecitelstva. Na rozdiel od aspirinu neselektivne inhi-
bitory COX, ako st diklofenak, ibuprofén alebo napro-
xén, sice blokuju COX-1, ale ide o reverzibilny
a kratkodoby efekt. Pri pravidelnom sibeznom podava-
ni s aspirinom kompeticiou o aktivne véizbové miesto na
COX-1 znemoznia nadviazanie kyseliny acetylsalicylovej
na receptor trombocytu a tym uplatnenie predpoklada-
ného antiagrega¢ného ucinku (31). V tomto pripade ide
o farmakodynamicky typ interakcie. Okrem in vitro a ex
vivo experimentov sa doposial Studiami dokladuje kli-
nickd vyznamnost interakcie s ibuprofénom. Jednym
z dokazov je prospektivna Studia uverejnend v Casopise
Lancet (32). Jej autori sledovali pocas troch rokov sku-
pinu 7 107 pacientov s chronickym KV ochorenim, ktori
uzivali pravidelne aspirin (75 - 325 mg/den) samostatne,
v kombindcii s ibuprofénom (1 210 mg/der), diklofena-
kom (117 mg/den) alebo inou latkou so skupiny NSA.
Vysledkom $tudie bolo klinicky signifikantné zvySenie
celkovej, ako aj KV mortality v skupine pacientov, ktori
uzivali aspirin spolu s ibuprofénom v porovnani s pa-
cientmi lie¢enymi len aspirinom. ZvySenie rizika morta-
lity sa ale nepozorovalo u pacientov, ktori uzivali aspirin
s diklofenakom, pripadne s inym NSA. Pri diklofenaku
sa predpoklada vysSia selektivita vo¢i COX-2
a u ostatnych NSA vézba na iné Specifické miesto v rdmci
molekuly COX-1 v porovnani s aspirinom. Aj ind Stadia
potvrdila klinicky v§znam interakcie s ibuprofénom
u pacientov s reumatickym ochorenim v priemernej pro-
tizdpalovej davke a frekvenciou uzivania najmenej Sty-
rikrat tyzdenne (31). Ako bezpe¢né vzhladom na interak-
ciu sa ukédzalo podanie aspirinu dve hodiny pred uZitim
davky ibuprofénu, o sa vysvetluje kratkym biologickym

plazmatickym pol¢asom aspirinu. Podanie liekov
v opacnom poradi vSak uz znamenalo zvySené riziko in-
terakcie a nasledného zlyhania preventivnej terapie. Otaz-
ka interakcie s ostatnymi NSA je predmetom dalSich $tu-
dii. Najviac sa diskutuje o naproxéne, latke s dlhym
plazmatickym polc¢asom a indometacine, ktory patri me-
dzi najsilnejSie inhibitory COX-1 (23, 32).

V stcasnosti moze prispiet k zdvaznosti vysledkov
v probléme hodnotenia klinickej v§znamnosti interakeii
vhodna laboratérna diagnostika.

Davka - aspirinova dilema

Jednym z najjednoduchsich sposobov rieSenia prob-
lému zlyhévania farmakoterapie aspirinom bolo zvySo-
vanie dévky. Dodnes existuji odporicania, najma zo stra-
ny neurologickych spolo¢nosti, ktoré povazuji za
vhodnejsie davky 300 mg a viac (4).

Treba mat na pamiti, Ze kazdé zvySovanie dévky zna-
mend zvySenie rizika zdvaznych neZiaducich ucinkov
z oblasti GIT a benefit takéhoto postupu pre pacienta nie
je jednoznacny. Vyskyt gastrotoxicity je davkovo zavisly
fenomén a najmé u predisponovanych 0sob moze mat
fatdlne nasledky. Studie u starSich pacientov jednoznac-
ne preukazali, Ze tento sposob nie je vhodnou alternati-
vou. Kombindcia nizkej davky aspirinu (25 mg)
s dipyridamolom v $tudii ESPS-2 preukdzala efektivitu
a dobry bezpecnostny profil pri sekundarnej prevencii is-
chemickej CMP (33).

ZvySovanie davky aspirinu sa teda pri dlhodobej liec-
be pre uvedené riziko neodportca, a to napriek tomu, Ze
niektoré prace poukdzali na zniZenie vyskytu aspirinovej
rezistencie stanovenej prisluSnym laboratornym testom

(-

Laboratérne metody detekcie AR

Detekcia aspirinovej rezistencie sa zakladd na pouziti
viacerych laboratdrnych testov (tabulka 2). Kritéria do-
statocnej senzitivity a Specificity pre rutinné vyuZitie for-
mou skriningu vSak v stcasnosti nespliia Ziaden z nich
(23). Zvolené kritéria pre aspirinovd rezistenciu autor-
mi jednotlivych $tadii, pouzitd metdda, ako aj agonisty
trombocytov sa odliSuja. To vSetko mé vplyv na vysledny
Siroky interval prevalencie aspirinovej rezistencie (5 — 45
%). Z dostupnych laboratérnych metdd najviac korelujui
s KV rizikom optickd agregometria a stanovenie hladiny
11-dehydroTXB, v moci. Ide o stabilny metabolit a za-
roverl marker in vivo produkcie TXA,. Dokaz alternativ-
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Tabulka 2 Laboratérne metddy detekcie AR
Table 2 Laboratory methods of AR detection

Metdda (vethod) Viyhody (Advantages)

Limitacie (wimitations)

Opticka agregometria
(Optical aggregometry)
PFA-100, RPFA
11-dehydroTXB, v moci  koreluje s KP (Correlates with CE)

(Urinary 11-dehydroTXB,)

Cas krvacaniaiesding time) jednoduchost (Simplicity), dostupnost (Availability)

t+ dostupnost (availability) koreluje s KP (Correlates with CE)

jednoduchost (Simpiicity), asovo nenarocné (fime simple)

1 Specificita (Specificity), senzitivita? (Sensitivity), laboratorne narocna (Laboratory dificult)

1 Specificita (Specificity), senzitivita? (Sensitivity), korelacia s KP? (Correlation with CE)
1 Specificita? (Specificity), senzitivita? (Sensitivity), reprodukovatelnost?
(Reproducibility)

| Specificita (Specificity), + senzitivita (Sensitivity), + reprodukovatelnost
(Reproducibility), korelacia s KP? (Correlation with CE)

KP — Klinické prihody (CE - Ciinical events), PFA — analyzator funkcie trombocytov (Platelet function analyser), RPFA — rychly analyzator funkcie trombocytov (Rapid piatelet function

analyser), AR — aspirinova rezistencia (spirin resistance)

nych zdrojov syntézy TXA, do istej miery limituje Specifi-
citu tohto neinvazivneho testu. Casovo nenaro¢né meto-
dy predstavuju PFA-100 systém (platelet function analy-
ser) a RPFA (rapid platelet function analyser), pricom
vysledky PFA-100 testu dobre korelovali s vysledkami
optickej agregometrie. Zaroven ide o jedinu dostupnu
metddu, ktord simuluje aktiviciu trombocytov v prostredi
poskodenej cievy (3). Ako menej vhodnd sa javi agrego-
metria z plnej krvi, ktoré je napriek svojej vyhodnej do-
stupnosti technicky ndrocné pre potrebu pripravy plaz-
my bohatej na trombocyty. Stanovenie ¢asu krvacania mé
velmi nizku vypovedni hodnotu a ziskané vysledky su iba
orientatné. V jednej zo Studii sa pouzila aj tromboelas-
tografia z plnej krvi (18). Jej validita je vak otdzna. Sfubné
sa zda vyuzitie sérovych markerov, ako st ligand CD40
a P-selektin, a to pre ich jednoduchost a ¢asovii nendroc-
nost. Ich skuto¢ny prinos je vak zatial otdzkou budtc-
nosti a vyZaduje dalSie sledovania (7, 19).

Korelacia vysledkov laboratornej detekcie AR
s vyskytom klinickych prihod

Napriek opisanému fenoménu AR zatial nie je
k dispozicii dostatok informécii, ktoré sa tykaju vztahu la-
boratérnych dokazov AR a rizika klinickych prihod. Rea-
lizovana prospektivna zaslepend Studia sledovala v obdobi
dvoch rokov 326 pacientov so stabilizovanym KV ochore-
nim, uzivajucich aspirin v davke 325 mg/den pocas viac ako
sedem dni. Ako laboratorna metdda na detekciu AR sa
pouzila optickd agregometria. Primarne sledované para-
metre zahfnali celkovi mortalitu, vyskyt IM a CMP. Aspi-
rinova rezistencia podla zvolenych kritérii sa vyskytovala
u 17 pacientov (5,2 %), u ktorych sa zéroven pozorovalo
viac ako trojnasobné zvySenie rizika celkového umrtia, IM
alebo CMPv porovnani so skupinou bez AR (24). Islo viak
o relativne maly subor sledovanych pacientov.

Stanovenie koncentracie 11-dehydroTXB, v moci vo
vztahu k vyskytu IM, CMP a KV mortality u pacientov

zahrnutych v Studii HOPE taktiez potvrdilo koreldciu AR
s rizikom vzniku zavaznych KV prihod. U pacientov pra-
videlne lieenych aspirinom zvySend hladina 11-dehyd-
r0TXB, v moci znamenala signifikantné zvySenie rizika
IM a KV mortality (34). Pri zndme;j limitécii v sicasnosti
dostupnej diagnostiky AR je vSak potrebné realizovat
vicSie prospektivne Studie a zohladnit iné pric¢inné fakto-
ry zlyhania aspirinovej prevencie.

Alternativy aspirinovej prevencie

V pripade identifikacie pacientov s rizikom zlyhania
aspirinovej prevencie pomocou vhodnej laboratorne;j
metody prichddzaji do uvahy niektoré alternativne te-
rapeutické postupy.

Jednou z moznosti je kombinovand liecba s klopido-
grelom, nov$im zéstupcom zo skupiny tienopyridinov. Ten
na rozdiel od aspirinu Specificky inhibuje ADP indukova-
nu agregaciu trombocytov. Kombindciou oboch lieciv
s odliSnym mechanizmom tcinku sa ovplyviiuji dva neza-
vislé sposoby aktivicie trombocytov. Vysledkom je syner-
gicky antitrombocytarny ucinok. Musime ale rétat s urci-
tym ndrastom rizika krvécania (19). Efektivitu a bezpe¢nost
tohto postupu blizsie zhodnoti prebiehajica Studia CHA-
RISMA, ktord randomizovala pacientov s KV rizikom lie-
¢enych aspirinom s pridanim klopidogrelu alebo placeba
v kontrolnej skupine. Stidia CURE preukézala zlepSenie
progndzy pacientov s akdtnym korondrnym syndromom
(AKS) bez elevécie ST segmentu po pridani klopidogrelu
k aspirinu v porovnani so samostatnou liecbou aspirinom
(39).

Inou diskutovanou alternativou je monoterapia klo-
pidogrelom (4, 6). Jej uplatnenie prichddza do tvahy aj
v pripade kontraindikacie liecby aspirinom (alergia, ul-
kusovd choroba v anamnéze). Od cenovo dostupnejsie-
ho a u nés stéle este pouzivanejSieho tiklopidinu m4 klo-
pidogrel lepsi bezpecnostny profil pri minimélne rovnake;
ucinnosti podloZene;j viacerymi klinickymi Stadiami. Naj-
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Graf 1 Pri¢inné faktory zlyhania aspirinovej prevencie (Dotaznikova metdda-lekari, 2005)

Graph 1 Causative factors of the aspirin prevention's failure (Questionnaire-physicians, 2005)

zévaznejsi neziaduci ucinok liecby tiklopidinom - leuko-
pénia (vyskyt asi 1 %), je hlavny dovod, preco sa od jeho
pouzivania pri terapii ustupuje (36). Stidia CAPRIE
dokumentovala vysSiu u¢innost klopidogrelu pri prevencii
KV prihod pri si¢asne mensom riziku zavaznych neziadu-
cich tcinkov v porovnani s aspirinom, priCom z terapie
najviac profitovali pacienti s ischemickou chorobou dol-
nych koncatin (37). Naznacila tiez jeho mozné vyhodné
pouzitie pri sekunddrnej prevencii u diabetikov, kde as-
pirin nepreukazuje dostatocnd ucinnost. Prebiehajica
prospektivna randomizovana $tidia ASCET ma za ciel
stanovit t¢innost preventivnej liecby klopidogrelom (75
mg/den) u pacientov so stabilnou ICHS, u ktorych sa
metddou PFA-100 zistil nedostato¢ny antiagregacny efekt
aspirinu (160 mg/dent). Sticasne sa porovndva riziko vy-
skytu klinickych prihod v skupine pacientov s dostato¢nou
laboratérnou odpovedou na aspirin s pacientmi spliajt-
cimi kritérid AR. V niektorych indikécidch samostatne
alebo v kombin4cii s aspirinom uz tento liek s inym me-
chanizmom pdsobenia zaujal Standardné postavenie.
Objavili sa uz aj spravy o rezistencii na klopidogrel, ¢o
eSte viac komplikuje u¢innd preventivnu farmakoterapiu
aterotrombotickych prihod (2, 38).

V stadiu klinického skudSania je selektivny blokétor
trombocytarnych ADP receptorov prasugrel. Tento novy
tienopyridin preukézal samostatne, ako aj v kombindcii s
aspirinom ucinnejSiu inhibiciu agregdcie trombocytov
ako klopidogrel pri podobnom bezpecnostnom profile. Jeho
hlavné vyuZzitie sa predpoklada u pacientov s AKS, invaziv-
ne liecenych perkutannou korondrnou intervenciou (Pre-
sented at American College of Cardiology, March 2005).

Vysledky dotaznikovej ankety

Pri zefektiviiovani preventivnej farmakoterapie bude
zohrévat nadalej vyznamnu tlohu aj uvedomenie a ndzor
lekara. Na konferencii preventivnej kardioldgie (Slia¢
2005) sme uskutocnili dotaznikovy prieskum u 50 leka-
rov z odborov internd medicina a kardioldgia. So zlyhanim
aspirinovej prevencie sa vo svojej praxi stretlo 34 (68 %)
z nich. Priemerne 10 % pacientov muselo prerusif an-
tiagregacnu liecbu pre neziaduce ucinky. Pri otdzke
benefit vs riziko v populécii nad 70 rokov sa 35 (70 %)
lekarov vyjadrilo v prospech benefitu aspirinovej preven-
cie. Cast vysledkov dotaznikovej ankety ilustruje graf 1,
kde sa respondenti vyjadrili k moZnym pri¢indm zlyhania
aspirinovej prevencie. Prekvapilo nas vysoké povedomie
o interakcidch aspirinu s NSA.

Zaver

Antitrombotickd preventivna liecba predstavuje na-
dalej zdvazny terapeuticky problém. Aspirin ako zaklad-
ny liek v danej indikdcii nemoze uz vzhladom na podsta-
tu svojho ucinku poskytnut dostatocnu protekciu
u vSetkych skupin rizikovych pacientov. Prakticky vyznam
klinicky a biochemicky definovanej aspirinovej rezisten-
cie, ako aj jej prevalenciu nemozno presnejsie stanovit,
pokial nebude dostupna Standardna a dostatocne valid-
na laboratérna metdda, vhodna pre rutinnu prax.

254 Cardiol 2006;15(5):248-256



Z momentalne dostupnych metdd jedine optickd ag-
regometria a stanovenie 11-dehydro TXB, v moci doké-
zatelne koreluju s vyskytom klinickych KV prihod. Pri-
nos novsich, casovo nendrocnych testov v diagnostike AR
(PFA-100, RPFA), je potrebné este overit. Nielenz didak-
tického hladiska, ale aj pre praktické rozhodovanie
pri dalSom vedeni terapie je pravdepodobne spravnejsie
hovorit o zlyhani aspirinovej prevencie, pricom otdzka
vyznamu aspirinovej rezistencie sa v stcasnosti kriticky
prehodnocuje.

Pri hodnoteni viacerych moznych pri¢innych fakto-
rov aspirinového zlyhania treba osobitne zdoraznif otaz-
ku non-compliance a klinicky vyznamné interakcie aspi-
rinu s nesteroidovymi antiflogistikami. Stadiami
podloZend je interakcia s ibuprofénom. Zastipenie a re-
levantnost ostatnych uvedenych faktorov zostévaju zatial
nejasné a vyZaduji podrobnejsiu analyzu.

Na zdver mozno konStatovat, Ze napriek vysokej
pravdepodobnosti zlyhania prevencie aspirin pre svoj
dokédzany benefit a ekonomicku dostupnost stale ostdva
zékladnym lieckom pri dlhodobej kardiovaskularnej pre-
vencii u rizikovej populdcie pacientov. Z praktického hla-
diska je potrebné dokladné monitorovanie liecby
s dorazom na zvySovanie compliance pacientov a snaha
o eliminovanie doposial preukézanych rizikovych fakto-
rov zlyhania preventivnej antiagregacne;j terapie.

Mozno ocakévat, Ze vysSia dostupnost klopidogrelu
v budidcnosti zmeni vyznam tohto dcinnejsieho a zda sa
aj bezpecnejsieho lieciva pri sekundarnej prevencii KV
ochoreni.

Prdca vznikla za podpory grantu VEGA ¢. 1/2292/05.
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