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mocnění je progresivně probíhající
aterosklerotické postižení arteriální-
ho řečiště, které je akcelerováno za
přítomnosti řady rizikových faktorů.

zůstávají hlavní příčinou morbidity
a mortality v České republice i v os-
tatních evropských zemích. Hlavní
příčinou kardiovaskulárních one-

Souhrn: U velké části nemocných s chronickými formami ischemické choroby dochází k selhání antiagregační léčby vedoucí k opa-
kování ischemických příhod. Cílem práce bylo analyzovat vliv dlouhodobé předchozí antiagregační léčby na klinický průběh akutní-
ho koronárního syndromu. Metoda: U 726 nemocných přijatých do 38 nemocnic v České republice v roce 2000 pro akutní koronární
syndrom (AKS) bez elevací ST úseků byl hodnocen význam předchozí léčby aspirinem. 396 nemocných bylo léčeno dlouhodobě před
přijetím aspirinem (skupina A) a 330 nemocných nemělo léčbu aspirinem před přijetím do nemocnice (skupina B). Výsledky: Nemoc-
ní ve skupině A měli při přijetí méně častěji známky infarktu myokardu (IM) bez ST elevací (21,8 % oproti 26,9 %, n.s.) a méně častěji
u nich došlo k progresi akutního koronárního syndromu do Q IM (5 % versus 10,6 %, p < 0,005) oproti nemocným ve skupině B. Ne-
mocní ve skupině A měli ale častěji výskyt recidiv anginózní bolesti (24,8 % oproti 13,9 %, p < 0,005) a v důsledku selhávání odpovědi
na konzervativní léčbu u nich byly častěji využívány intervenční metody léčby (koronarografie – 30 % oproti 22,7 %, p < 0,05, PTCA –
10 % oproti 8,2 %, n.s. a CABG – 10,2 % a 4,2 %, p < 0,005 oproti skupině B). V použití ostatních způsobů farmakologické medikace
nebyl mezi skupinami rozdíl. Analýza ukázala, že ani předchozí anamnéza AKS neovlivní výsledky. Závěr: U nemocných s dlouhodo-
bou antiagregační léčbou dochází při vzniku AKS k projevům méně závažných forem akutního koronárního syndromu, ale v dalším
průběhu onemocnění hůře odpovídají na konzervativní léčbu a častěji jsou u nich využívány intervenční metody léčby. Mechanizmem
odpovědným za tyto skutečnosti může být výskyt nedostatečné odpovědi na léčbu aspirinem. Jedním z přístupů, jak zlepšit tento stav,
je použití cílené, na jednotlivého nemocného uzpůsobené antiagregační léčby hodnocené kvantitativně.

Klíčová slova: akutní koronární syndrom – léčba aspirinem

Influence of previous long-term treatment with aspirin on clinical progression of an acute coronary syndrome 
Summary: There is a failure of antiaggregation treatment in a large group of patients with chronic forms of ischaemic disease lead-
ing to recurrence of ischaemic events. The objective of this paper is to analyse the influence of previous long-term antiaggregation
treatment on clinical progression of an acute coronary syndrome. Method: The importance of previous treatment has been evaluated
in 726 patients admitted into 38 hospitals in Czech Republic for acute coronary syndrome (ACS) without ST segment elevations in
the year 2000. 396 patients were treated with aspirin (group A) on a long-term basis before admission and 330 patients were without
aspirin treatment before the admission into hospital (group B). Results: Patients in group A showed less frequently signs of myocar-
dial infarction (MI) without ST segment elevations (21.8% versus 26.9%, NS) on admission and a progression of acute coronary syn-
drome into Q wave MI was less frequent in this group (5% versus 10.6%, p < 0.005) compared to patients in group B. However patients
in group A had more frequently the incidence of recurrent angina pain (24.8% versus 13.9%, p < 0.005) and intervention methods of
treatment were used more frequently in this group due to failure of a response to conservative treatment (coronarography – 30% ver-
sus 22.7%, p < 0.05, PTCA - 10% versus 8.2%, NS, and CABG – 10.2% and 4.2%, p < 0.005 versus group B). There were no differences
in using of other methods of pharmacological medication between groups. The analysis demonstrated that even previous history of
ACS does not influence the results. Conclusion: Patients with long-term antiaggregation treatment exhibit manifestations of less severe
forms of acute coronary syndrome during the development of ACS but they respond worse to the conservative treatment in further
progression of the disease and they need to be treated with intervention methods more frequently. The mechanism responsible for
these facts is thought to be an occurrence of inadequate response to the aspirin treatment. One of the approaches to improve this sit-
uation is using of quantitatively evaluated targeted antiaggregation treatment tailored to individual patients. 
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Úvod

Různé formy aterosklerotického po-
stižení tepenného systému, zvláště
srdeční infarkty a mozkové příhody,
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Nemocní, kteří prodělají akutní ko-
ronární syndrom (AKS), mají vysoký
výskyt opakování infarktu myokar-
du (IM), mozkových příhod, náhlé
smrti a srdečního selhání s roční mor-
talitou kolem 10 %. Diagnostika a léč-
ba rizikových faktorů pro zlepšení
prognózy těchto nemocných je pro-
to nesmírně důležitá.

Vzhledem k tomu, že až ve více než
80 % je příčinou AKS intrakoronární
trombóza [13] tvořená převážně
krevními destičkami a tenkými fibri-
novými vlákny, je celkem logické, že
základem léčby pacientů s nestabilní

AP či non-Q IM je nasazení léků
s kombinovaným antitrombotickým
a antikoagulačním účinkem. Kyseli-
na acetylsalicylová (ASA) je dosud
považována za zlatý standard anti-
agregační léčby. Je prokázáno, že sni-
žuje relativní riziko vzniku fatál-
ního a nefatálního infarktu myokar-
du o 71 % během akutní fáze AKS
a o 52 % ještě po dvou letech terapie,
ale stále chrání jen část nemocných
a její účinnost je jen částečná [3].
U relativně velké skupiny nemocných
antiagregační léčba selhává a dochá-
zí k opakování ischemických příhod.

Není jasné, jaký mají prospěch z po-
kračování léčby acetylsalicylovou ky-
selinou nemocní, kteří jsou touto
látkou dlouhodobě léčeni, a přesto
u nich dojde ke vzniku AKS. Cílem
naší práce je analyzovat vliv předcho-
zí léčby kyselinou acetylsalicylovou
na nemocniční prognózu akutního
koronárního syndromu.

Metoda, sledovaný soubor

Do studie bylo zařazeno 726 nemoc-
ných ve 38 nemocnicích v České re-
publice ve věku nad 18 let (od 5 do
40 po sobě jdoucích nemocných
v centru) obojího pohlaví hospitali-
zovaných pro nestabilní anginu pec-
toris nebo akutní infarkt myokardu
bez ST elevací v době od 9. 1. 2000
do 31. 11. 2000, u kterých byl hodno-
cen význam předchozí léčby aspiri-
nem [28]. Skupinu A tvořilo 396 ne-
mocných, kteří byli léčeni dlouhodobě
před přijetím kyselinou acetylsalicy-
lovou v dávce 30–200 mg a skupinu
B tvořilo 330 nemocných bez léčby
kyselinou acetylsalicylovou před při-
jetím do nemocnice. Skupinu A za-
hrnovala 192 žen a 204 mužů prů-
měrného věku 69,4 roku, 37 % ne-
mocných bylo diabetiků a 79 % bylo
léčeno pro hypertenzi, 20 % bylo ku-
řáků a 68 % nemocných prodělalo již
akutní koronární syndrom. Ve sku-

Tab. 1. Přehled rizikových faktorů a léčby skupiny A a skupiny B.

skupina A (ASA+) skupina B (ASA–)
n = 396 n = 330

• věk (roky) 69,4 67,8 n.s.
• ženy/muži n = 192/204 n = 149/181 n.s.
• AKS v anamnéze n = 273 (69 %) n = 74 (22 %) p < 0,001
• DM n = 150 (38 %) n = 94 (28 %) p < 0,05
• HT n = 314 (79 %) n = 225 (68 %) n.s.
• kouření n = 82 (21 %) n = 104 (32 %) n.s.
• dyslipidemie n = 99 (25 %) n = 69 (20 %) n.s.
• CHSS n = 74 (18 %) n = 61 (18 %) n.s.
• léčba ACE-I n = 208 (52 %) n = 93 (28 %) p < 0,001
• léčba BB n = 219 (55 %) n = 84 (25 %) p < 0,001
• léčba CaA n = 87 (22 %) n = 66 (20 %) n.s.

DM – diabetes mellitus, HT – hypertenze, CHSS – chronické srdeční selhání, ACE-I – inhi-
bitory angiotenzin-konvertujícího enzymu, BB – beta-blokátory, CaA – kalcioví antagonisté

Obr. 1. Výskyt vzniku akutního non Q a Q IM ve sle-
dovaných skupinách (** – p < 0,005).
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Obr. 2. Četnost výskytu recidivy anginy pectoris, indi-
kace k angiografii a provedení intervenčních zákroků
mezi skupinami A (ASA+) a B (ASA–) (** – p < 0,005).
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pině B bylo 330 nemocných, z toho
149 žen a 181 mužů průměrného vě-
ku 67,8 roku, 28 % bylo léčeno pro
diabetes mellitus a 68 % léčených hy-
pertoniků, 31 % bylo kuřáků a 22 %
bylo již léčeno dříve pro akutní koro-
nární syndrom. Přehled ostatní me-
dikace ve skupinách ukazuje tab. 1.

Nestabilní angina pectoris byla de-
finována jako typická klidová ische-
mická bolest na hrudníku vzniklá
v posledních 24 hodinách provázená
EKG změnami – čerstvými nebo měn-
livými depresemi úseků ST-T nebo
blokem levého Tawarova raménka.
Infarkt myokardu bez ST elevací byl
definován příznaky a EKG obrazem
jako nestabilní angina pectoris a na-
víc pozitivními biochemickými ukaza-
teli poškození myokardu (CK, CK-MB
nebo troponin). Elektrokardiografic-
ké změny při akutním koronárním
syndromu nebyly rozdílné mezi obě-
ma skupinami – ST deprese na EKG
křivce byly ve skupině A přítomny
u 43 % a v 36 % ve skupině B, nega-
tivní T vln byly přítomny v obou
skupinách u 40 % nemocných a blok
Tawarových ramének u 5 % ve skupi-
ně A a v 8 % ve skupině B. Všichni ne-
mocní v souboru byli léčeni nízko-
molekulárním heparinem enoxapa-
rinem v dávkování 1 mg/kg váhy
po průměrnou dobu 4,4 dne v obou
skupinách.

Během hospitalizace jsme sledova-
li rychlost ústupu klinických přízna-
ků, výskyt opakující se ischemie bě-
hem hospitalizace, počet nemocných
s vývojem non-Q infarktu myokardu
či Q infarktu myokardu s odpovída-
jícím vzestupem indikátorových sr-

dečních enzymů, nemocniční úmrt-
nost a způsob intervenční léčby. Ze
studie byli vyloučeni nemocní s kon-
traindikací léčby nízkomolekulárním
heparinem, s elevacemi ST úseků, po
provedené PTCA nebo CABG v po-
sledním měsíci, léčení antikoagu-
lační léčbou, kombinační antiagre-
gační léčbou nebo jinými antiagre-
gačními látkami.

Statistické hodnocení bylo provede-
no χ2 testem a Studentovým T testem.

Výsledky

Z celkem 726 vyšetřených nemoc-
ných mělo 347 v předchorobí akutní
nebo chronickou formu onemocně-
ní koronárních tepen a z této skupi-
ny 19,7 % nebylo dlouhodobě léčeno
aspirinem.

Nemocniční mortalita byla statis-
ticky nevýznamně vyšší ve skupině
s předchozí léčbou kyselinou acetyl-
salicylovou (skupina A) 3,5 % oproti
2,1 % ve skupině B.

Nemocní ve skupině A měli při
přijetí méně častěji známky IM bez
ST elevací (21,8 % oproti 26,9 %, n.s.)
a méně častěji u nich došlo k progre-
si akutního koronárního syndromu
do Q IM (5 % versus 10,6 %, p < 0,005)
oproti nemocným ve skupině B
(obr. 1). Nemocní ve skupině A s před-
chozí léčbou kyselinou acetylsalicy-
lovou měli ale častěji výskyt recidiv
anginózní bolesti (24,8 % oproti
13,9 %, p < 0,005) a v důsledku selhá-
vání odpovědi na konzervativní léč-
bu u nich byly častěji využívány in-
tervenční metody léčby (korona-
rografie ve 30 % ve skupině A a ve
22,7 % ve skupině B, p < 0,05, PTCA

v 10 % ve skupině A a 8,2 % ve skupi-
ně B, n.s., a CABG ve 10,2 % ve skupi-
ně A a ve 4,2 %, p < 0,005 ve skupině
B) (obr. 2). Průměrná délka trvání
anginózních bolestí byla ve skupině
A 4,45 hodiny a ve skupině B 3,68 ho-
diny (p < 0,05). Délka léčby LMWH
byla stejná v obou skupinách s prů-
měrnou délkou 4,4 dne. Srdeční se-
lhání se v obou skupinách vyskyto-
valo se stejnou četností 25,3 % ve
skupině A resp. 21,8 % ve skupině B.

Výskyt recidiv ischemie během hos-
pitalizace nebyl ovlivněn předchozím
výskytem akutního koronárního
syndromu a byl podobný ve skupině
s předchozí anamnézou ICHS – sku-
pina AKS+ i ve skupině bez anamné-
zy ICHS – skupina AKS– (tab. 2).

Diskuse

Kyselina acetylsalicylová (ASA nebo
aspirin) je nejrozšířenější antiagregač-
ní látka, jejíž příznivý účinek byl do-
kumentován několika randomizova-
nými klinickými studiemi v 70. až
90. letech minulého století hlavně
při léčbě akutních forem kardiovas-
kulárních onemocnění a v primární
prevenci. V sekundární prevenci byl
účinek aspirinu potvrzen pouze me-
ta–analýzami [2,11]. Kyselina ace-
tylsalicylová je z klinického hlediska
v sekundární prevenci relativně sla-
bou antiagregační látkou a v sekun-
dární prevenci selhává u 81 % vysoce
rizikových pacientů a s délkou léčby
účinek pravděpodobně slábne [23].
K opakování ischemické cévní přího-
dy dochází u 13 % nemocných v prů-
běhu dalších 2 let i přes antiagregační
léčbu kyselinou acetylsalicylovou [6].
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Tab. 2. Výskyt sledovaných ukazatelů při rozdělení sledovaného souboru podle předchozího výskytu AKS.

skupina AKS– (n = 379) skupina AKS+ (n = 330)
ASA+ (n = 123) ASA– (n = 256) ASA+ (n = 273) ASA– (n = 74)

• úmrtí 4,0 % 2,2 % 3,9 % 4,0 %
• Q IM/non-Q IM 6,5 %/26,0 % 9,8 %/25,0 % 5,0 %/21,0 % 9,4 %/17,5 %
• recidiva AP 21,5 %** 13,1 % 27,7 %** 13,5 %
• angio/intervence 17 %/14 % 24 %/18 % 37 %/26 %** 9 %/5 %

** – p < 0,005



Podkladem relativní neúčinnosti léč-
by aspirinem je samozřejmě pokra-
čující progrese aterosklerotického
procesu při nedostatečné léčbě řady
poznaných i dosud ještě neznámých
rizikových faktorů, nicméně u skupi-
ny nemocných je prokázáno selhání
antiagregačního účinku kyseliny ace-
tylsalicylové – tzv. rezistence na kyse-
linu acetylsalicylovou. Někteří auto-
ři proto vyjadřují pochybnosti o vý-
znamu dlouhodobé antiagregační
léčby u některých klinických stavů
[29]. Přesto, dokud nemáme nic lep-
šího a levnějšího, zůstává nadále zá-
kladní terapií, alespoň v sekundární
prevenci. Je prokázáno, že u nemoc-
ných s dlouhodobou antiagregační
léčbou v sekundární prevenci ische-
mické choroby srdeční dochází při
opakování akutního koronárního
syndromu (AKS) ke vzniku méně zá-
važných forem AKS, méně často se
vyskytuje Q IM a více non-Q léze
srdečního svalu nebo jen nestabilní
angina pectoris [8,27]. Podobný vý-
sledek jsme prokázali i u našeho sou-
boru nemocných, ve kterém u ne-
mocných s předchozí léčbou ASA
docházelo k méně častému vzniku
Q IM nebo non-Q IM ve prospěch
nestabilní anginy pectoris (obr. 1).
Předchozí dlouhodobá léčba ASA ta-
ké příznivě ovlivňuje parametry zá-
nětlivé aktivity korelující s kompli-
kovaným průběhem AKS [15].

Řada vedlejších účinků dlouhodo-
bé léčby kyselinou acetylsalicylovou
(ASA) vede k tomu, že u části nemoc-
ných v sekundární prevenci není ASA
používána. V našem souboru nebylo
19 % nemocných (74 nemocných
z 347) s předchozí anamnézou ICHS
léčeno kyselinou acetylsalicylovou.
Tato skupina byla starší (průměrný
věk 73 let, většinou ženského pohla-
ví). Podobné procento nemocných
bez léčby ASA po akutním koronár-
ním syndromu je popisováno i v ji-
ných studiích [1].

Fenomén „aspirinového paradoxu“
byl poprvé v rozsáhlé klinické práci
popsán v roce 1999 při analýze stu-

hibice tromboxanového systému (in-
hibice tvorby tromboxanu A2) je pří-
liš slabá k zabránění opakování
trombotických příhod. Je také mož-
né, že některé druhy nestabilních
plátů a na jejich podkladě vznikající
tromby jsou necitlivé k účinku kyse-
liny acetylsalicylové. Další možností
vysvětlující tento jev je přítomnost
tzv. „aspirinové rezistence“, při které
léčba kyselinou acetylsalicylovou ve-
de k nedostatečné nebo žádné inhi-
bici tromboxanového systému. Je ta-
ké možné, že vyšší výskyt některých
kardiovaskulárních faktorů (dyslipi-
demie, kouření) vede ke vzniku rezi-
stence na kyselinu acetylsalicylovou
a k „aspirinovému paradoxu“, i když
v našem souboru jsme tuto vazbu
nezjistili.

Četnost výskytu rezistence na ky-
selinu acetylsalicylovou je závažným
problémem; v populaci se pohybuje
v rozmezí od 5 do 60 % [10]. Velký
rozsah udávané frekvence výskytu je
vysvětlován nejen různým patofyzio-
logickým podkladem tohoto jevu
(klinické příčiny, buněčné faktory,
genetické polymorfizmy), ale i růz-
nými metodami a substráty používa-
nými k laboratorní detekci rezisten-
ce, různými časovými schématy od-
běru krve po podání dávky kyseliny
acetylsalicylové, různým rizikovým
profilem a ostatní přidruženou léč-
bou vyšetřované populace nemoc-
ných [12,22]. Nutno rozlišovat mezi
laboratorní a klinickou formou „as-
pirinové rezistence“, které se nemu-
sejí překrývat. Rezistence na kyselinu
acetylsalicylovou má pravděpodobně
své genetické podklady jako poly-
morfizmy IIb/IIIa receptoru [16], va-
riabilita aktivity cyklooxygenázy, ale
na vzniku rezistence k antiagregační
léčbě se podílejí i další faktory, jako
věk, pohlaví (častější u žen), ICHS,
kouření, dyslipidemie, terapie stati-
ny, hormonální reakce na stres při
akutní příhodě, zvýšená aktivita
COX-2 v monocytech a endotelu se
může podílet na přísunu prostaglan-
dinu H2 destičkám k syntéze trom-
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die PURSUIT, v níž se u 9 461 nemoc-
ných s non-Q infarktem myokardu
ukázalo, že nemocní léčení kyselinou
acetylsalicylovou před zařazením do
studie mají větší pravděpodobnost
úmrtí do 30. dne oproti nemocným,
kteří nebyli léčení kyselinou ace-
tylsalicylovou před vznikem akutní-
ho koronárního syndromu [1]. V ro-
ce 2001 při analýze studií ESSENCE
a PRISM-PLUS zahrnující celkem
3 171 nemocných se nález horší pro-
gnózy u nemocných léčených kyseli-
nou acetylsalicylovou před akutní
příhodou potvrdil. Tito nemocní
hůře odpovídali na konzervativní te-
rapii a měli podstatně větší výhodu
z účinnější a agresivnější antiische-
mické léčby tirofibanem nebo
LMWH. Jejich prognóza je horší než
u osob, které před akutní ische-
mickou příhodou nebyli léčeni dlou-
hodobě aspirinem [18].

Také v našem sledovaném souboru
jsme prokázali u nemocných léče-
ných před vznikem akutního koro-
nárního syndromu dlouhodobě ky-
selinou acetylsalicylovou statisticky
významně vyšší procento opakování
ischemie během hospitalizace ve-
doucí k častějšímu použití inva-
zivních intervenčních metod. Někte-
ré práce vidí příčinu „aspirinového
paradoxu“ v rizikovějším profilu a těž-
ším stupni aterosklerotického posti-
žení nemocných užívajících dlouho-
době ASA [26]. Také naši nemocní
měli vyšší frekvenci výskytu riziko-
vých faktorů ve skupině léčené před
akutní ischemií dlouhodobě kyseli-
nou acetylsalicylovou (skupina A).
Nicméně při rozdělení podle před-
chozího výskytu koronárního synd-
romu je i u skupiny bez předchozí
přítomnosti AKS dlouhodobá léčba
kyselinou acetylsalicylovou riziko-
vým faktorem pro opakování ische-
mie během hospitalizace (tab. 2). Pří-
činou „aspirinového paradoxu“ mů-
že být samozřejmě závažnější stupeň
poškození arteriálního řečiště, při
kterém je léčba kyselinou acetylsali-
cylovou nedostatečná a samotná in-
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boxanu A2. Statiny snižují četnost la-
boratorní „aspirinové rezistence“ ze
37 na 27,5 %, vysoká koncentrace
HDL-cholesterolu snižuje pravděpo-
dobnost jejího záchytu [7]. Přítom-
nost rezistence na kyselinu acetylsa-
licylovou zvyšuje u pacienta s ische-
mickou chorobou srdeční riziko
akutního infarktu myokardu asi 2-
až 3násobně [9,7].

Účinnost antiagregace aspirinem
výrazně klesá při současném podávání
nesteroidních antiflogistik (NSAIDS)
hlavně ibuprofenového typu, které
také blokují cyklogenoxygenázu
(COX), ale tato inhibice je reverzi-
bilní a závisí na délce trvání farmaka
v organizmu. Interakce NSAIDS
s cyklogenoxygenázu tak může za-
bránit ireverzibilní acetylaci enzymu
(COX) kyselinou acetylsalicylovou
v portální systému, a tím antagoni-
zovat účinek kyseliny acetylsalicylo-
vé kompetitivní inhibicí (proto je
vhodné NSAIDS podávat až s delším
časovým odstupem po požití kyseli-
ny acetylsalicylové) [17]. U nemoc-
ných v našem souboru nemáme pře-
hled o současné medikaci NSAIDS,
ale vzhledem k tomu, že se jedná
o starší osoby, můžeme předpoklá-
dat relativně vyšší procento nemoc-
ných užívajících NSAIDS.

Řešení problému „aspirinové rezi-
stence“ je komplikované. Neznáme
přesný mechanizmus jejího vzniku,
nejasnosti jsou při volbě vhodné ná-
hradní terapie. Je možné, že „aspiri-
novou rezistenci“ u nemocných na
předchozí dlouhodobé léčbě kyseli-
nou acetylsalicylovou jde překonat
úvodní vysokou bolusovou dávkou
nebo zkrácením dávkovacího inter-
valu [20]. U nemocných léčených
PCI, u kterých při dlouhodobé před-
chozí léčbě 100 mg ASA nalezli u ne-
mocných léčených před PCI další vy-
sokou dávkou 1000 mg ASA menší
výskyt aktivovaných destiček než
u nemocných, kde nebyla použita ta-
to jednorázová dávka [14]. Vyšší dáv-
ka ASA vede k blokování řady dal-
ších induktorů, které nejsou bloko-

ronární příhody i při předchozí
dlouhodobé léčbě kyselinou ace-
tylsalicylovou představují rizikovou
skupinu nemocných s horší prognó-
zou a měli by být do budoucna jed-
němi z kandidátů k hodnocení účin-
ku antiagregační léčby a k vyšetření
rezistence na kyselinu acetylsalicylo-
vou. Jedním z přístupů, jak zlepšit
prognózu u těchto nemocných, je
použití cílené antiagregační léčby
přizpůsobené na jednotlivého ne-
mocného, u rizikových nemocných
s další přídatnou antiagregační léč-
bou (blokátory ADP receptorů nebo
v akutní fázi blokátory IIb/IIIa re-
ceptorů). Měření účinnosti antiagre-
gační terapie by mělo vést k tomu,
aby antiagregační léčba byla vedena
v terapeutickém rozmezí přinášejí-
cím největší prospěch pro nemocné-
ho s minimem nežádoucích účinků
zvláště u velmi rizikových nemocných.
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