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Souhrn

Trombotické komplikace aterosklerézy jsou pficinou pandemie fady kardiovaskularnich chorob v industrialni
spolecnosti. Od konce 80. let 20. stoleti mame k dispozici fadu studii sledujicich efekt protidestickové lécby
acetylsalicylovou kyselinou (ASA) v ramci primarni prevence. Do téchto kontrolovanych studii bylo zafazeno
témér 100 000 probandd. Ze souhrnné analyzy vysledkd vyplyva, ze [écba je v prevenci akutniho myokardialniho
infarktu G¢innd, dokumentovan je klinicky i statisticky vyznamny pokles prihod asi o tretinu. Nezadoucim G¢inkem
provézejicim podavani ASA bylo krvaceni, zejména vyznamné krvaceni do zazivaciho traktu. To se objevovalo
u 1-2 % lécenych. Proto bychom méli indikovat [écbu nizsimi davkami ASA v primarni prevenci pouze u probandd
s vy3Sim rizikem koronarni prihody, tj. zejména u starsich muzii s kumulacf alespon 2 vyznamnych rizikovych fak-
torl aterogeneze.
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Summary

Is anti-platelet treatment indicated in primary prevention? Thrombosis complications of atherosclerosis are
the cause of a pandemic of different cardiovascular diseases in the industrialised world. Since the end of the
1980's there has been a series of studies monitoring the effect of anti-platelet treatment using acetylsalicylic acid
(ASA) as part of primary prevention. Aimost one hundred thousand probands have been included in these con-
trolled studies. A composite analysis of the results shows that the treatment is effective in the prevention of acute
myocardial infarction, finding a clinically and statistically significant reduction in incidence of around one-third.
Undesirable effects accompanying the administration of ASA were bleeding, in particular significant bleeding into
the digestive tract. This was recorded in 1-2% of those treated. Treatment with lower dosages of ASA should
therefore be indicated in primary prevention only for those probands with a higher risk of coronary incident, i.e.
particularly for older men with an accumulation of at least 2 significant risk factors for atherogenesis.
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Uvod

Podivame-li se, jak staré jsou snahy uZit proti-
destickovou [éEbu v profylaxi kardiovasku-
larnich prihod, Zzjistime, Ze jiz pred 60 lety
navrhl Paul Gibson podavani acetylsalicylové
kyseliny (ASA) v prevenci koronarni trombozy
[1]. Rutinni zavedeni antitrombotik v profylaxi
trombotickych pfihod vSak trvalo vice nez 30 let.
Dnes je protidestickova |é¢ba jednim z vyznam-
nych faktorl zlepSujicich prognézu nemocnych
s ischemickou chorobou srdecni, mozkovou Ci
perifernich tepen. Zda je tato profylaxe vhodna
i u osob bez manifestni aterosklerézy, analyzuje
tento souhrn.

Trombotické cévni komplikace jsou hlavni
pricinou nemocnosti a Umrtnosti v industrialni
spole¢nosti. Aterotrombdza je podkladem ne-
moci jako je infarkt myokardu, mozkova mrt-

vice ¢i kritickd koncetinova ischemie. Bohuzel
se tyto choroby Casto objevuiji u osob asympto-
matickych — vice neZ polovina myokardialnich
infarktd ¢i iktd vznika jako prvni projev choroby.
Budeme-li proto s Iécbou cekat az po prekonani
kardiovaskularni pfihody — 1tj. az na prevenci
sekundarni — mize byt pro fadu nemocnych
pozdé. Podivejme se proto, zda mame dosta-
tek dokladl pro iniciaci antitrombotické lécby
u osob jesté asymptomatickych, tj. v ramci pre-
vence primarni.

Vyznam endotelu, primarni

a sekundarni hemostazy

Vlastni hemostaza mé nékolik funkénich rovin:
antitrombotickou roli intaktniho endotelu, des-
tickovou hemostéazu, koagulacni kaskadu ustici
v polymerizaci fibrinogenu a fibrinolyzu. V ge-

nezi aterotrombotickych pfihod hraje rozhodu-
jici roli poSkozeni endotelu a primarni, tzn.
destickova, hemostéaza. Intaktni endotel inhi-
buje aktivaci trombocyti (napf. uvolnénim NO
a prostacyklinu), koagulaéni kaskadu (napf. se-
kreci trombomodulinu, heparan sulfatu ¢i inhi-
bitoru tkanového faktoru — TFPI) a stimuluje
také fibrinolyzu, tvorbou aktivatoru tkanového
plazminogenu — t-PA (schéma).

Destickova zatka vznika vsude tam, kde do-
jde k odhaleni subendotelialnich struktur a k na-
vazani trombocytd na kolagenni vlakna. Vlastni
vazba vede k aktivaci trombocytl a k sekreci
fady protrombotickych substanci (tromboxanu
Ay — TXA,, adenosin difosfatu — ADP, seroto-
ninu aj.) a k uvolnéni povrchovych glykoprotei-
novych receptor( llb/Illa. Vznik destickového
trombu je dan vzajemnou vazbou trombocytl
pomoci receptort Ib/llla a adhezivnich protei-
nl, zejména fibrinogenu. Vznikly destickovy
trombus dale akceleruje koagulacni kaskadu,
nebot na povrchu aktivovanych desticek dojde
k odhaleni fosfolipidli katalyzujicich koagulaci.
Sekundarni hemostaza, €ili vytvoreni fibrinové
sité pak tromboticky proces stabilizuje [2,3].
V etiopatogenezi trombotické okluze vSak ma
rozhodujici vyznam hemostéaza destickova. Proto
téZ v tomto prehledu klademe dliraz na lécbu
protidesti¢kovou, kterd je povazovana za zlaty
standard.

Protidestickova lécba

Protidestickové léky mohou pUsobit na riznych
etazich, tzn. inhibuji adhezi, aktivaci ¢i agregaci
(tab.1). Proto se upustilo od star§iho néazvu
antiagregancia. Ovlivnéni aktivace a sekrece
dosahneme napf. acetylsalicylovou kyselinou
(ASA), ktera ireverzibilné inhibuje cyklooxyge-
nazu a utlumitak syntézu dilezitého aktivatoru
desticek — TXAq. Podobné klopidogrel a tiklo-
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Tab. 1. Mechanizmus ucinku raznych protidestickovych Iéku.

1. inhibitory adheze

2. inhibitory aktivace

a) blokatory tromboxanové cesty aktivace:
blokétory COX: ASA, indobufen
inhibitory tromboxanovych receptorti
inhibitory tromboxan-syntazy

b) blokéatory ADP receptort: tiklopidin, klopidogrel

c) blokatory serotoninovych receptord

d) blokatory trombinovych receptor(i

3. inhibitory agregace: antagonisté rec. GPIIb/llla: abciximab, integrilin, epitifibatid

4. stabilizace desti¢ek zvySenim dostupnosti ;cAMP a cGMP: dipyridamol

pidin nevratné zamezi aktivaci destickovych re-
ceptord ADP a tlumi tak aktivaci trombocytd.
Dipyridamol naopak reverzibilné inhibuje destic-
kovou fosfodiesterazu, ktera degraduje cyklicky
adenozin monofosfaz (cCAMP) a cyklicky guano-
zin monofosfat (cGMP), 2 dllezité ,druhé posly”
stabilizujici trombocyt. Inhibitory destickovych
receptor(l GP llb/llla tlumi priméarni hemostazu
ve fazi agregace. Vzhledem k vysoké cené a k ri-
ziku krvécivych komplikaci nebyla tato skupina
k primarni prevenci testovana.

Kdo je nejvice ohrozen?

V rdmci priméarni prevence mizeme IéCit pa-
cienty se znac¢né odliSnym rizikovym skére.
Obecné Ize fFici, ze u rizikové populace bude
absolutni pfinos lecby vétsi. Jak vytypovat
spravnou cilovou populaci? Riziko trombdzy
dramaticky stoupa s vékem. P¥icin tohoto vze-
stupu je vice: Casto je pritomna dysfunkce
endotelu, stoupd prevalence aterosklerotic-
kého postizeni tepenného feciste, pfi inaktivité
Ci pri fibrilaci sini se objevuje staza krve, nega-
tivné se uplatiuji téz hormonalni zmény,
dorova onemocnéni vedou k aktivaci hemo-
stazy a k hyperkoagula¢nimu stavu. Vice jsou
ohrozeni muzi, u Zen stoupa riziko az od 6. de-
kady ¢i pfi hormonalni substitu¢ni Ié¢bé nebo
hormonalni antikoncepci. V obou skupinach
pak pritomnost rizikovych faktord jakymi jsou
diabetes, dyslipidemie, hypertenze ¢i koureni
vyskyt trombotickych pfihod néasobi. Z téchto
dlvodd bychom se méli zejména zaméfit na
tuto ¢ast populace.

Jaké jsou vysledky

intervencnich studii?

K prevenci trombotickych, resp. aterotrombo-
tickych, komplikaci u populace bez zjevného

kardiovaskularniho postizeni se na prvém misté
nabizi kyselina acetylsalicylova. Jeji vyhodou je
provéfeny Ucinek v fadé jinych klinickych situa-
ci. Ktémto situacim patfi zejména akutni a chro-
nické formy ICHS, stavy po cévnich mozkovych
pfihodéch ¢&i rlizné formy aterosklerézy perifer-
niho tepenného feciste. Vyhodou ASA je téz
nizka cena a dobra snasenlivost.

JE PROTIDESTICKOVA LECBA INDIKOVANA V PRIMARNI PREVENCI?

Jaky je efekt ASA v ramci prevence primar-
ni? Mame k dispozici fadu studii, vysledky jsou
souhrnné prezentovany na graf 1 a v tab. 2.
Prvni 2 studie, které sledovaly dopad ASA na
kardiovaskularni pfihody, mély mnoho spole¢-
ného: Uzivaly stfedni davky ASA (325 mg,
resp. 500 mg denné), byly provadény v 80. le-
tech a do studie byly zafazeni pouze zdravi |é-
kafi — muzi [4,6]. Ve studii britské, ktera po
dobu 6 let sledovala vice nez 5 000 muzd, byl
pozorovan zajimavy efekt: 1/3 proband{ rando-
mizovanych k aktivni [éCbé prestala ASA uzivat,
naopak Cast Iékarl v placebo vétvi ASA uzivala.
Vysledkem bylo vyrazné oslabeni vypovédni
hodnoty studie: Byl patrny pouze nevyznamny
trend k poklesu fatalnich i nefatalnich infarktd
myokardu, k poklesu celkové i kardiovaskularni
mortality a mirny trend k vzestupu mozkovych
pfihod. Obdobné, dvojité slepa a na svou dobu
nebyvale rozsahla studie (22 000 muz{) byla
provedena v USA. Po 5 letech byla studie pred-
Casné ukoncena pro vysoce vyznamny pokles

antikoagulaéni aktivita

Schéma . Endotel a jeho vliv na hemostazu.
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Endotel vytvafi bariéru mezi krvi a tkanémi, ktera oddéluje vysoce trombogenni subendotelialni
struktury (zejména kolagen) od krve. Syntetizuje prostacyklin (ktery stabilizuje trombocyty), uvoliiuje
oxid dusnaty (ktery tlumi aktivaci trombocytti), produkuje ektonukleotidazy (které degraduji chemo-
atraktant a aktivator trombocytt adenozin-difosfat - ADP). Pfi poskozeni cévy uvolriuje fadu pro-
koagula¢né puisobicich komponent (napf. von Willebranduv faktor). Na sekundarni hemostaze
(hemokoagulaci) se endotel podili syntézou a sekreci antitromboticky pUsobicich proteinl, napf.
trombomodulinu &i polysacharidd, jako je heparan sulfat. Trombomodulin vazbou na trombin brzdi

konverzi fibrinogenu na fibrin i pfimou aktivaci trombocytl cestou trombinovych receptort. Heparan
sulfat i trombomodulin rovnéz akceleruji inaktivaci trombinu cirkulujicim antitrombinem. Efekt pro-
tromboticky plsobiciho tkariového faktoru je pod kontrolou jeho inhibitoru (TFPI). Ve fazi fibrinolyzy
zasahuje endotel uvolnénim aktivatoru tkariového plazminogenu (t-PA) a jeho inhibitoru (PAI-1). Pro
vznik tepenné trombdzy je klicovym momentem 1. faze, tj. vznik nasténného destickového trombu,
pro progresi trombu je dulezité uvolnéni tkarového faktoru a pro trvani uzavéru a pfipadny vznik
infarktu je rozhodujici funkéni fibrinolyticky systém.
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vyskytu infarktu myokardu, ktery cinil plnych
47 % pri 1écbé ASA. Kardiovaskularni ani cel-
kova mortalita vSak ovlivnéna nebyla. | v této
studii byl pozorovan trend k vzestupu cetnosti
mozkovych pfihod (tab. 2). Vzhledem k vyrazné
podobnosti obou studii byla provedena sou-
hrnna analyza: Vyskyt infarktu myokardu klesl
vyznamné o 1/3 (tj. 0 32 %), celkova Umrtnost
klesla nevyznamné o 10 %. PFi analyze cirka-
didlniho vyskytu infarktu myokardu byl pozoro-
van zajimavy efekt — podavani ASA zabranilo
vzestupu vyskytu prihod v rannich hodinach
v dobé aktivace desticek pfi sympatikotonii.

Treti studii, ktera sledovala efekt ASA pouze
u muzské asymptomatické populace, byla studie
Thrombosis Prevention Trial [6]. Béhem vice
nez 6 let sledovani 5 500 tisice muzd byl pozoro-
van v aktivni vétvi Iéené 75 mg ASA vyznamny
pokles nefatélniho myokardialniho infarktu o 32 %,
ostatni ukazatele efektu nejsou k dispozici.

Nejvyznamnéjsim, na jafe 2007 ukoncenym
projektem, ktery sledoval efekt ASA v primarni
prevenci u zen byl Nurses' Health Study [8].
Projekt je ojedinély jednak poctem sledovanych
zen — téméf 80 000 - i délkou sledovani—
odr. 1976 do r. 2004. Pravidelné uzivalo ASA
asi 35 000 zen. V této kohorté byl 0 38 % nizsi
vyskyt umrti z KV-pficin (RR, 0,62; 95% ClI
0,565-0,71), celkova umrtnost klesla o 25 %
(RR 0,75; 95% CI 0,71-0,81). Na poklesu
celkové mortality se podilelo mensi mérou i sni-
Zzenivyskytu zhoubnych nadorlio 12 % (RR 0,88;
95% ClI 0,81-0,96). Efekt ASA se projevil jiz
do 5 let, naopak dopad na onkologicka one-
mocnéni byl pozorovan az po 10 letech. Pokles
kardiovaskularni mortality byl vyrazné vétsi u Zen
starSich a u zen s kumulaci rizikovych faktort
aterogeneze.

ByHi pozorovan u muzi pokles vyskytu in-
farktu myokardu o 32 %, jak vypad4 efekt u zen?
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Graf 1. Prehled studii s ASA v primarni prevenci: uvedeno je ovlivnéni kardiovaskularni morta-
lity, vyskytu nefatalnich myokardialnich infarkti a mozkovych pfihod.

Citace jednotlivych studii jsou uvedeny v koresponduijici tabulce.

Vyhradné Zenskou populaci sledovala Women
Health Study [7]. Tento rozséahly recentni pro-
jekt u 40 000 Zen sledovanych po dobu 10 let
neukazal zadny efekt profylakticky podavané
ASA v obecné populaci na vyskyt kardiovasku-
larni mortality, nefatélniho infarktu myokardu €i
iktu (tab. 2). Pouze v podskupiné Zen nad
65 let snizila ASA vyskyt téchto ukazateld vy-
znamné. Také metaanalyza studii s Zenskou po-
pulaci ukézala v podskupiné zen nad 65 let
vyznamny pokles myokardialniho infarktu
0 24 %, mortalita &i vyskyt mozkovych pfihod
ovlivnény nebyly [7].

Dvé studie se zabyvaly rizikovou smiSenou,
tj. Zenskou i muzskou, populaci. U hypertonikd
byl ve studii HOT dokumentovan pfiznivy Uci-
nek doplnéni antihypertenzni lé¢by o 75 mg
ASA [9]. Opét byl pozorovan vyznamny pokles
nefatalnich infarktd myokardu o vice nez 1/3,
zato kardiovaskularni imrtnost ¢i mozkové pri-
hody ovlivnény nebyly (tab. 2). Podobna studie

(Primary Prevention Trial) se smiSenou popu-
laci dospéla k podobnym zavérdm — vyznamny
pokles infarktu myokardu o 29 % a kardiovas-
kularni imrtnosti 0 23 %, vyskyt mozkovych pfi-
hod vyznamné snizen nebyl.

Budeme-li chtit vysledky s ASA v primarni
prevenci shrnout, pak je mozno fici, Ze u muzd
jsou doklady o efektu ASA v primarni prevenci
na pokles vyskytu nefatélniho infarktu myokardu
jiz ve véku strednim, prinos je klinicky vyznamny
pfi kumulaci rizikovych faktord aterogeneze.
Souhrnné data z 5 primarné preventivnich studif
(Physicians Health Study, British Doctors Trial,
Thrombosis Prevention Trial, HOT Study a Pri-
mary Prevention Project) dokumentuji pokles
rizika infarktu o 32 % (RR 0,68, 95% ClI
0,64-0,86, p=0,001) s nesignifikantnim vze-
stupem mozkovych pfihod 0 13 % (RR 1,13,
95% Cl 0,96-1,33, p = 0,15). V Zenské popu-
laci jsou obdobné, stejné vyznamné doklady
o efektu az od véku nad 60 let. Nicméné u star-

Tab. 2. Prehled primarné-preventivnich studii s kyselinou acetylsalicylovou.

nazev pocet pac. davka
PHS 22 071 muzi 325 mg
BDS 5 139 muzi 500 mg
DRS 3711 m+z 650 mg
TPT 5 499 muzi 75 mg
HOT 18 790 m+z 76 mg
WHS 39 876 Zzeny 100 mg
NHS 79 439 Zeny rdzna
PPT 4 495 m+2 100 mg

sledovani mortalita na KVO fatalni IM nefatalni iktus citace
5 let 0,96 (0,80-1,14) 0,59 (0,47-0,74) 1,20 (0,89-1,69) [3]
6 let 0,93 (0,79-1,07) 0,97 (0,78-1,16) 1,13 (0,89-1,37) [4]
5 let 0,87 (0,70-1,10) 0,83 (0,66-1,04) 1,17 (0,79-1,28) [11]
6,4 let - 0,68 (0,562-0,88) - [5]
3,8 let 0,95 (0,75-1,20) 0,64 (0,49-0,85) 0,98 (0,78-1,24) [7]
10 let 0,95 (0,74-1,22) 1,02 (0,84-1,25) 0,83 (0,69-0,99) (6]
24 |et 0,62 (0,565-0,71) - - [8]
3,6 let 9,77 (0,62-0,95) 0,69 (0,38-1,23) 0,67 (0,36-1,27) [12]

P¥i uvadéni ovlivnéni mortality ¢i morbidity je uvedeno relativni riziko pfihody a v zavorce interval spolehlivosti.
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Graf 2. Zisk versus riziko — pomér dosazeného poklesu kardiovaskularnich ptihod (®) proti

vyskytu krvacivych komplikaci (m).

Citace studii podle akronym jsou uvedeny v tab. 2. SAPAT - Swedish Angina Pectoris Study. Z grafu
je patrné, Ze zvySujici se riziko kardiovaskularni pfihody posouva vyrazné pomér ve prospéch zisku.

Sich Zen jsou doklady o snizeni umrtnosti i vyskytu
cévnich prihod nejméné stejné silné jako u muzd.

Ve studii CHARISMA byl provéfovan Ucinek
klopidogrelu pfidaného k ASA u asyptomatickych
osob s kumulaci rizikovych faktor(i a u osob symto-
matickych. V podskupiné asymptomatickych
osob byl patrny trend k vzestupu souhrnného uka-
zatele (IM, iktus a KV umrtnost) 0 20 %, podobné
stoupla téZ celkova mortalita [ 10]. Je tedy mozno
formulovat zavér, ze dudlni protidestickova lécba
v primarni prevenci neni vyhodna. V monoterapii
nebyly ani klopidogrel ani tiklopidin testovany.

Dipyridamol je posledni z protidestickovych
[ékl, o némz se uvazovalo v ramci primarni pre-
vence. Vysledky nékolika malych studii uzavre-
la analyza Cochrainova institutu konstatovanim,
Ze v ramci primarni prevence nejsou doklady
o efektu dipyridamolu ani v monoterapii ani
v kombinaci [11].

Jaka jsou rizika

protidestickové lécby?

Podavani kyseliny acetylsalicylové &i jinych pro-
tidestickovych 1€k je spojeno s rizikem krvaceni,
zejména krvaceni do zazivaciho traktu. Podkla-
dem krvaceni do zazivaciho traktu je vlastni pro-
tidestickovy efekt a inhibice prostaglandinu Eo,
ktery ma vyznamny cytoprotektivni efekt na za-
ludecni sliznici. Riziko stfedné zavazného krva-
ceni se pohybuje kolem 1-2 % roc¢né, riziko
velmi zavazného pak kolem 0,1 az 0,2 % ro¢né.
Dokument vydany experty Evropské kardiolo-
gické spolecnosti ukazal, Ze riziko krvaceni je
srovnatelné u v8ech protidestickovych léka

[12]. Neni proto celné zaménovat pfi krvaceni
jeden lék za jiny. Podobné neni indikovano ru-
tinni podéavani inhibitorl protonové pumpy
v ramci prevence krvaceni. Pouze pfi nutnosti
pokraCovat v protidestickové [6€b&é u nemoc-
ného s anamnézou recentniho krvaceni do zazi-
vaciho traktu je vyhodna dlouhodobd lécba
inhibitory protonové pumpy, napf. omeprazo-
lem. Vlastni riziko krvaceni lze snizit aplikaci
ASA v jedné déavce s podanim rychle a kratce
plsobiciho pfipravku, uzitim nizSich davek, tj.
optimalné 75 az 100 mg ASA denné ¢i obden,
a vyvarovanim se soub&zného uzivani neste-
roidnich antirevmatik. Analgetika typu paraceta-
molu naopak nevadi.

Kdy uzit protidestickovou lécbu,
co doporucuje navrh expertii?
Experti Evropské kardiologické spole¢nosti do-
poruCuji preventivni podavani malych davek, tj.
75-300 mg ASA denné ¢i obden v primarni
prevenci pfi absolutnim riziku pfihody nad 1,5 %
ro€né. V takovém riziku jsou starsi nemocni (od
7. decenia) s kumulaci alespon 2 rizikovych fak-
tord, tj. kuraci, diabetici, hypertonici ¢i nemocni
s dyslipidemii. Od |écby Ize ocekavat pokles vy-
skytu infarktu myokardu asio 1/3.

Jak postupovat v praxi - kdy
acetylsalicylovou kyselinu

v primarni prevenci indikovat?
Stojime pfed rozhodnutim: Na jedné strané ma-
zeme snizit riziko infarktu myokardu, na strané
druhé ohrozime nemocného krvacenim. Bude-
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me-li porovnavat obé strany, musi v souladu
s doporucenymi postupy riziko koronarni prihody
vyznamné prevazit riziko krvdceni. Vzhledem
k tomu, Ze riziko stfedné vyznamného az zavaz-
ného krvaceni se pohybuje kolem 1-2 % rocné,
méli bychom indikovat ASA aZ pfi absolutnim ri-
ziku akutni formy ICHS, zejména infarktu myo-
kardu od 2 %. Tak prevézi prinos Iécby nad
pripadnym rizikem. Z grafu zavislosti pfinosu
[écby na absolutnim riziku kardiovaskularni pfi-
hody je patrné, Ze pfinos léEby mizeme oceka-
vat zejména u nemocnych starSich s kumulaci
alespon 2 rizikovych faktord (graf 2).

Vedle poméru pfinos versus riziko bychom
méli zvazit téZ pohled farmakoekomomicky. Bu-
deme-li uvazovat rocni riziko prihody 2 %, efekt
IéCby, 1j. sniZeni rizika pfihody 20-30 % a pfi-
mych rocnich nékladd na lécbu kolem 300 K¢,
musime vynalozit pouhych 60 000 K¢ k profy-
laxi 1 infarktu myokardu. Z farmakoekonomic-
kého pohledu jsou pfimé naklady jisté priznivé.
Nepfimé naklady, tj. vydaje spojené s pripad-
nym krvacenim, budou jisté vyrazné nizsi nez vy-
daje spojené s Iécbou akutni koronarni prihody.

Racionalnim postupem je tedy indikovat
IéEbu niz&imi davkami ASA (75-100 mg) v pri-
marni prevenci pouze u probandd s vySsim rizi-
kem koronarni prihody, tj. zejména u starSich
muzd a zen s kumulaci alespon 2 vyznamnych
rizikovych faktorl aterogeneze.
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