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Souhrn: U velké ¢asti nemocnych s chronickymi formami ischemické choroby dochdzi k selhdni antiagregac¢ni lécby vedouci k opa-
kovani ischemickych ptihod. Cilem prace bylo analyzovat vliv dlouhodobé predchozi antiagregacni 1é¢by na klinicky priibéh akutni-
ho koronarniho syndromu. Metoda: U 726 nemocnych piijatych do 38 nemocnic v Ceské republice v roce 2000 pro akutni korondrni
syndrom (AKS) bez elevaci ST tsekti byl hodnocen vyznam predchozi 1écby aspirinem. 396 nemocnych bylo lé¢eno dlouhodobé pred
pfijetim aspirinem (skupina A) a 330 nemocnych nemélo lécbu aspirinem pred pfijetim do nemocnice (skupina B). Vyisledky: Nemoc-
ni ve skupiné A méli pfi pfijeti méné castéji znamky infarktu myokardu (IM) bez ST elevaci (21,8 % oproti 26,9 %, n.s.) a méné castéji
u nich doslo k progresi akutniho koronarniho syndromu do Q IM (5 % versus 10,6 %, p < 0,005) oproti nemocnym ve skupiné B. Ne-
mocni ve skupiné A méli ale ¢astéji vyskyt recidiv anginézni bolesti (24,8 % oproti 13,9 %, p < 0,005) a v diisledku selhavani odpovédi
na konzervativni lécbu u nich byly ¢astéji vyuzivany intervenéni metody 1é¢by (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 skupiné B). V pouziti ostatnich zptisobt farmakologické medikace
nebyl mezi skupinami rozdil. Analyza ukazala, Ze ani pfedchozi anamnéza AKS neovlivni vysledky. Zavér: U nemocnych s dlouhodo-
bou antiagrega¢ni 1é¢bou dochazi pti vzniku AKS k projeviim méné zavaznych forem akutniho koronarniho syndromu, ale v dal$im
pritbéhu onemocnéni hiife odpovidaji na konzervativni 1é¢bu a ¢astéji jsou u nich vyuziviny intervencni metody 1é¢by. Mechanizmem
odpovédnym za tyto skute¢nosti miize byt vyskyt nedostate¢né odpovédi na 1é¢bu aspirinem. Jednim z pfistupt, jak zlepsit tento stav,
je pouziti cilené, na jednotlivého nemocného uzptisobené antiagregacni 1é¢by hodnocené kvantitativné.

Kli¢ova slova: akutni koronarni syndrom - lécba 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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Uvod

Raizné formy aterosklerotického po-
stizeni tepenného systému, zvlasté
srdeéni infarkty a mozkové prihody,

664

zastavaji hlavni pri¢inou morbidity
a mortality v Ceské republice 1 v os-
tatnich evropskych zemich. Hlavni
pricinou kardiovaskularnich one-

mocnéni je progresivné probihajici
aterosklerotické postizeni arteridlni-
ho fecisté, které je akceleroviano za
pritomnosti fady rizikovych faktort.
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* AKS v anamnéze n =273 (69 %)

- DM n = 150 (38 %)
< HT n =314 (79 %)
* koufeni n=2382 (21 %)
* dyslipidemie n =99 (25 %)
- CHSS n =74 (18 %)
¢ 1écba ACE-I n =208 (52 %)
* lécba BB n=219 (55 %)
- lécba CaA n - 87 (22 %)

skupina A (ASA+)
n =396
* vék (roky) 69,4
* Zeny/muzi n=192/204

Tab. 1. Piehled rizikovych faktori a 1é¢by skupiny A a skupiny B.

skupina B (ASA-)
n =330
67,8 n.s.
n=149/181 ns.
n =74 (22 %) p < 0,001
n = 94 (28 %) p <005
n =225 (68 %) n.s.
n =104 (32 %) n.s.
n =69 (20 %) n.s.
n =061 (18 %) ns.
n =93 (28 %) p < 0,001
n =84 (25 %) p < 0,001
n =66 (20 %) n.s.

DM - diabetes mellitus, HT — hypertenze, CHSS — chronické srdecni selhdni, ACE-I — inhi-
bitory angiotenzin-konvertujicibo enzymu, BB — beta-blokdtory, CaA — kalciovi antagonisté

Nemocni, ktefi prodélaji akutni ko-
rondrni syndrom (AKS), maji vysoky
vyskyt opakovani infarktu myokar-
du (IM), mozkovych pfihod, nahlé
smrti a srde¢niho selhdni s roéni mor-
talitou kolem 10 %. Diagnostika a 1é¢-
ba rizikovych faktort pro zlepSeni
prognoézy téchto nemocnych je pro-
to nesmirné dulezita.

Vzhledem k tomu, Ze aZ ve vice nez
80 % je pricinou AKS intrakoronarni
trombdza [13] tvofend prevazné
krevnimi destickami a tenkymi fibri-
novymi vlakny, je celkem logické, ze
zakladem lécby pacientti s nestabilni

AP ¢ non-Q IM je nasazeni léki
s kombinovanym antitrombotickym
a antikoagula¢nim dc¢inkem. Kyseli-
na acetylsalicylova (ASA) je dosud
povazovana za zlaty standard anti-
agregacni lé¢by. Je prokazano, Ze sni-
zuje relativni riziko vzniku fatal-
niho a nefatélniho infarktu myokar-
duo 71% béhem akutni fize AKS
a0 52 % jesté po dvou letech terapie,
ale stdle chrani jen ¢ast nemocnych
a jeji ucinnost je jen Castecna [3].
U relativné velké skupiny nemocnych
antiagregacni lécba selhavd a docha-
zi k opakovani ischemickych prihod.

Neni jasné, jaky maji prospéch z po-
kracovani 1écby acetylsalicylovou ky-
selinou nemocni, ktefi jsou touto
litkou dlouhodobé léceni, a presto
u nich dojde ke vzniku AKS. Cilem
nasi prace je analyzovat vliv predcho-
z{ lé¢by kyselinou acetylsalicylovou
na nemocni¢ni prognézu akutniho
koronarniho syndromu.

Metoda, sledovany soubor

Do studie bylo zafazeno 726 nemoc-
nych ve 38 nemocnicich v Ceské re-
publice ve véku nad 18 let (od 5 do
40 po sobé jdoucich nemocnych
v centru) obojiho pohlavi hospitali-
zovanych pro nestabilni anginu pec-
toris nebo akutni infarkt myokardu
bez ST elevaci v dobé od 9. 1. 2000
do 31. 11. 2000, u kterych byl hodno-
cen vyznam piedchozi 1écby aspiri-
nem [28]. Skupinu A tvorfilo 396 ne-
mocnych, ktef{ byli léceni dlouhodobé
pred prijetim kyselinou acetylsalicy-
lovou v dévce 30-200 mg a skupinu
B tvotilo 330 nemocnych bez 1é¢by
kyselinou acetylsalicylovou pred pii-
jetim do nemocnice. Skupinu A za-
hrnovala 192 Zen a 204 muzt pri-
mérného véku 69,4 roku, 37 % ne-
mocnych bylo diabetikt a 79 % bylo
léceno pro hypertenzi, 20 % bylo ku-
rakt a 68 % nemocnych prodélalo jiz
akutni koronarni syndrom. Ve sku-
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Obr. 1. Vyskyt vzniku akutniho non Q a Q IM ve sle-
dovanych skupinach (** - p < 0,005).

Obr. 2. Cetnost vyskytu recidivy anginy pectoris, indi-
kace k angiografii a provedeni interven¢nich zakroki
mezi skupinami A (ASA+) a B (ASA-) (** - p < 0,005).
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*# _ p < 0,005

Tab. 2. Vyskyt sledovanych ukazateli pfi rozdéleni sledovaného souboru podle predchoziho vyskytu AKS.
skupina AKS- (n = 379)

ASA+ (n=123) ASA- (n=256) ASA+ (n=273) ASA- (n=74)
« Gmrti 40 % 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 %

skupina AKS+ (n = 330)

piné B bylo 330 nemocnych, z toho
149 zen a 181 muzt pramérného vé-
ku 67,8 roku, 28 % bylo léc¢eno pro
diabetes mellitus a 68 % lécenych hy-
pertonikd, 31 % bylo kuraka a 22 %
bylo jiz 1é¢eno dfive pro akutni koro-
narni syndrom. Prehled ostatni me-
dikace ve skupindch ukazuje tab. 1.

Nestabilni angina pectoris byla de-
finovana jako typickd klidovd ische-
mickd bolest na hrudniku vznikla
v poslednich 24 hodinach provazena
EKG zménami - Cerstvymi nebo mén-
livymi depresemi tsektt ST-T nebo
blokem levého Tawarova raménka.
Infarkt myokardu bez ST elevaci byl
definovan ptiznaky a EKG obrazem
jako nestabilni angina pectoris a na-
vic pozitivaimi biochemickymi ukaza-
teli poskozeni myokardu (CK, CK-MB
nebo troponin). Elektrokardiografic-
ké zmény pii akutnim korondrnim
syndromu nebyly rozdilné mezi obé-
ma skupinami - ST deprese na EKG
ktivce byly ve skupiné A pfitomny
u 43 % av 36 % ve skupiné B, nega-
tivni T vin byly pfitomny v obou
skupindch u 40 % nemocnych a blok
Tawarovych ramének u 5 % ve skupi-
né A av 8 % ve skupiné B. Vsichni ne-
mocni v souboru byli 1é¢eni nizko-
molekuldrnim heparinem enoxapa-
rinem v davkovini 1 mg/kg vihy
po prameérnou dobu 4,4 dne v obou
skupinach.

Béhem hospitalizace jsme sledova-
li rychlost astupu klinickych pfizna-
ka, vyskyt opakujici se ischemie bé-
hem hospitalizace, pocet nemocnych
s vyvojem non-Q infarktu myokardu
¢i Q infarktu myokardu s odpovida-
jicim vzestupem indikatorovych st-

dec¢nich enzymu, nemocni¢ni Gimrt-
nost a zptisob intervencni 1écby. Ze
studie byli vylouceni nemocni s kon-
traindikaci 1é¢by nizkomolekuldrnim
heparinem, s elevacemi ST tseki, po
provedené PTCA nebo CABG v po-
slednim mésici, léceni antikoagu-
la¢ni 1é¢bou, kombinaéni antiagre-
gacni lécbou nebo jinymi antiagre-
gacnimi latkami.

Statistické hodnoceni bylo provede-
no y’ testem a Studentovym T testem.

Uysledky

Z celkem 726 vySetfenych nemoc-
nych mélo 347 v predchorobi akutni
nebo chronickou formu onemocné-
ni korondarnich tepen a z této skupi-
ny 19,7 % nebylo dlouhodobé léceno
aspirinem.

Nemocniéni mortalita byla statis-
ticky nevyznamné vyssi ve skupiné
s predchozi 1écbou kyselinou acetyl-
salicylovou (skupina A) 3,5 % oproti
2,1 % ve skupiné B.

Nemocni ve skupiné A méli pri
prijeti méné castéji znamky IM bez
ST elevaci (21,8 % oproti 26,9 %, n.s.)
a méné Castéji u nich doslo k progre-
si akutniho koronarniho syndromu
do Q IM (5 % versus 10,6 %, p < 0,005)
oproti nemocnym ve skupiné B
(obr. 1). Nemocni ve skupiné A s pred-
chozi 1écbou kyselinou acetylsalicy-
lovou méli ale castéji vyskyt recidiv
angindzni bolesti (24,8 % oproti
13,9 %, p < 0,005) a v dtisledku selha-
vani odpovédi na konzervativni 1é¢-
bu u nich byly castéji vyuzivany in-
tervenéni metody léc¢by (korona-
rografie ve 30 % ve skupiné A a ve
22,7 % ve skupiné B, p < 0,05, PTCA

v 10 % ve skupiné A a 8,2 % ve skupi-
né B, n.s.,a CABG ve 10,2 % ve skupi-
né Aave42%,p < 0,005 ve skupiné
B) (obr. 2). Pramérna délka trvani
anginéznich bolesti byla ve skupiné
A 445 hodiny a ve skupiné B 3,68 ho-
diny (p < 0,05). Délka lécby LMWH
byla stejnd v obou skupindch s prii-
mérnou délkou 4,4 dne. Srdeéni se-
lhani se v obou skupinach vyskyto-
valo se stejnou cetnosti 25,3 % ve
skupiné A resp. 21,8 % ve skupiné B.

Vyskyt recidiv ischemie béhem hos-
pitalizace nebyl ovlivnén predchozim
vyskytem akutniho koronarniho
syndromu a byl podobny ve skupiné
s pfedchozi anamnézou ICHS - sku-
pina AKS+ i ve skupiné bez anamné-
zy ICHS - skupina AKS- (tab. 2).

Diskuse

Kyselina acetylsalicylova (ASA nebo
aspirin) je nejrozsifenéjsi antiagregac-
ni latka, jejiZz pfiznivy acinek byl do-
kumentovan nékolika randomizova-
nymi klinickymi studiemi v 70. az
90. letech minulého stoleti hlavné
pri 1écbé akutnich forem kardiovas-
kuldrnich onemocnéni a v primdrni
prevenci. V sekundarni prevenci byl
ucinek aspirinu potvrzen pouze me-
ta-analyzami [2,11]. Kyselina ace-
tylsalicylova je z klinického hlediska
v sekunddrni prevenci relativné sla-
bou antiagregacni litkou a v sekun-
darni prevenci selhava u 81 % vysoce
rizikovych pacientt a s délkou lécby
ucinek pravdépodobné slibne [23].
K opakovani ischemické cévni piiho-
dy dochazi u 13 % nemocnych v pri-
béhu dalsich 2 let i pfes antiagrega¢ni
lécbu kyselinou acetylsalicylovou [6].
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Podkladem relativni nedc¢innosti 1é¢-
by aspirinem je samozfejmé pokra-
Cujici progrese aterosklerotického
procesu pii nedostatecné 1écbé rady
poznanych i dosud jesté neznamych
rizikovych faktort, nicméné u skupi-
ny nemocnych je prokdziano selhani
antiagrega¢niho tcinku kyseliny ace-
tylsalicylové - tzv. rezistence na kyse-
linu acetylsalicylovou. Néktefi auto-
f1 proto vyjadiuji pochybnosti o vy-
znamu dlouhodobé antiagregacni
lécby u nékterych klinickych stavi
[29]. Presto, dokud nemame nic lep-
$iho a levnéjsiho, ziistava nadale za-
kladni terapii, alespon v sekundarni
prevenci. Je prokdzano, Ze u nemoc-
nych s dlouhodobou antiagregacni
lécbou v sekundarni prevenci ische-
mické choroby srde¢ni dochdzi pii
opakovani akutniho koronarniho
syndromu (AKS) ke vzniku méné za-
vaznych forem AKS, méné casto se
vyskytuje Q IM a vice non-Q léze
srde¢niho svalu nebo jen nestabilni
angina pectoris [8,27]. Podobny vy-
sledek jsme prokazali i u naseho sou-
boru nemocnych, ve kterém u ne-
mocnych s predchozi 1écbou ASA
dochédzelo k méné castému vzniku
Q IM nebo non-Q IM ve prospéch
nestabilni anginy pectoris (obr. 1).
Predchozi dlouhodoba [é¢ba ASA ta-
ké priznivé ovlivriuje parametry zi-
nétlivé aktivity korelujici s kompli-
kovanym prubéhem AKS [15].

Rada vedlejsich u¢inki dlouhodo-
bé 1écby kyselinou acetylsalicylovou
(ASA) vede k tomu, Ze u ¢asti nemoc-
nych v sekundarni prevenci neni ASA
pouzivana. V nasem souboru nebylo
19 % nemocnych (74 nemocnych
z 347) s predchozi anamnézou ICHS
léceno kyselinou acetylsalicylovou.
Tato skupina byla star$i (priimérny
vek 73 let, vétsinou zenského pohla-
vi). Podobné procento nemocnych
bez 1é¢by ASA po akutnim korondr-
nim syndromu je popisovano i v ji-
nych studiich [1].

Fenomén ,,aspirinového paradoxu“
byl poprvé v rozsahlé klinické praci
popsan v roce 1999 pii analyze stu-
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die PURSUIT, v niz se u 9 461 nemoc-
nych s non-Q infarktem myokardu
ukdzalo, Ze nemocni léceni kyselinou
acetylsalicylovou pred zafazenim do
studie maji vétsi pravdépodobnost
umrti do 30. dne oproti nemocnym,
ktefi nebyli 1éceni kyselinou ace-
tylsalicylovou pred vznikem akutni-
ho koronarniho syndromu [1]. V ro-
ce 2001 pfi analyze studii ESSENCE
a PRISM-PLUS zahrnujici celkem
3 171 nemocnych se nélez horsi pro-
gnézy u nemocnych lécenych kyseli-
nou acetylsalicylovou pfed akutni
pfihodou potvrdil. Tito nemocni
htife odpovidali na konzervativni te-
rapii a méli podstatné vétsi vyhodu
z GCinnéjsi a agresivnéj$i antiische-
mické lécby
LMWH. Jejich prognéza je horsi nez
u osob, které pred akutni ische-
mickou pfihodou nebyli lé¢eni dlou-
hodobé aspirinem [18].

Také v nasem sledovaném souboru
jsme prokazali u nemocnych léce-
nych pred vznikem akutniho koro-
narniho syndromu dlouhodobé ky-
selinou acetylsalicylovou statisticky
vyznamné vy$$i procento opakovani
ischemie béhem hospitalizace ve-
douci k castéjsSimu pouziti inva-
zivnich intervenénich metod. Nékte-
ré prace vidi pfic¢inu ,aspirinového
paradoxu v rizikovéj$im profilu a téz-
$im stupni aterosklerotického posti-
zeni nemocnych uzivajicich dlouho-
dobé ASA [26]. Také nasi nemocni
méli vys$si frekvenci vyskytu riziko-
vych faktort ve skupiné lécené pred
akutni ischemii dlouhodobé kyseli-
nou acetylsalicylovou (skupina A).
Nicméné pfi rozdéleni podle pred-
choziho vyskytu korondrniho synd-
romu je i u skupiny bez predchozi
pritomnosti AKS dlouhodoba lécba
kyselinou acetylsalicylovou riziko-
vym faktorem pro opakovani ische-
mie béhem hospitalizace (tab. 2). Pfi-
¢inou ,aspirinového paradoxu® mu-
Ze byt samozfejmé zavaznéjsi stuperl
poskozeni arteridlniho fecisté, pii
kterém je 1écba kyselinou acetylsali-
cylovou nedostatecnd a samotnd in-

tirofibanem nebo

hibice tromboxanového systému (in-
hibice tvorby tromboxanu A,) je pii-
lis slaba k zabranéni opakovani
trombotickych prihod. Je také moz-
né, ze nékteré druhy nestabilnich
platt a na jejich podkladé vznikajici
tromby jsou necitlivé k tc¢inku kyse-
liny acetylsalicylové. Dalsi moznosti
vysvétlujici tento jev je pfitomnost
tzv. ,aspirinové rezistence, pri keeré
lé¢ba kyselinou acetylsalicylovou ve-
de k nedostate¢né nebo zadné inhi-
bici tromboxanového systému. Je ta-
ké mozné, ze vyssi vyskyt nékterych
kardiovaskularnich faktort (dyslipi-
demie, koufeni) vede ke vzniku rezi-
stence na kyselinu acetylsalicylovou
a k ,aspirinovému paradoxu®, 1 kdyz
v naSem souboru jsme tuto vazbu
nezjistili.

Cetnost vyskytu rezistence na ky-
selinu acetylsalicylovou je zdvaznym
problémem; v populaci se pohybuje
v rozmezi od 5 do 60 % [10]. Velky
rozsah udavané frekvence vyskytu je
vysvétlovan nejen riiznym patofyzio-
logickym podkladem tohoto jevu
(klinické priciny, bunécné faktory,
genetické polymorfizmy), ale i riz-
nymi metodami a substrity pouziva-
nymi k laboratorni detekei rezisten-
ce, riznymi casovymi schématy od-
béru krve po poddni davky kyseliny
acetylsalicylové, rtznym rizikovym
profilem a ostatni pridruzenou léc-
bou vysetfované populace nemoc-
nych [12,22]. Nutno rozliSovat mezi
laboratorni a klinickou formou ,as-
pirinové rezistence®, které se nemu-
seji prekryvat. Rezistence na kyselinu
acetylsalicylovou ma pravdépodobné
své genetické podklady jako poly-
morfizmy IIb/Illa receptoru [16], va-
riabilita aktivity cyklooxygenazy, ale
na vzniku rezistence k antiagrega¢ni
lécbé se podileji i dalsi faktory, jako
vék, pohlavi (Castéjsi u zen), ICHS,
koufeni, dyslipidemie, terapie stati-
ny, hormonalni reakce na stres pii
akutni prihodé, zvysend aktivita
COX-2 v monocytech a endotelu se
muze podilet na pfisunu prostaglan-
dinu H, destickdm k syntéze trom-
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boxanu A,. Statiny snizuji ¢etnost la-
boratorni ,aspirinové rezistence“ ze
37 na 27,5 %, vysoka koncentrace
HDL-cholesterolu snizuje pravdépo-
dobnost jejiho zichytu [7]. Pritom-
nost rezistence na kyselinu acetylsa-
licylovou zvysuje u pacienta s ische-
mickou chorobou srdeéni riziko
akutniho infarktu myokardu asi 2-
az 3nasobné [9,7].

Udinnost antiagregace aspirinem
vyrazné klesd pfi soucasném podavani
nesteroidnich antiflogistik (NSAIDS)
hlavné ibuprofenového typu, které
také blokuji cyklogenoxygendzu
(COX), ale tato inhibice je reverzi-
bilni a zavisi na délce trvani farmaka
v organizmu. Interakce NSAIDS
s cyklogenoxygenazu tak miize za-
branit ireverzibilni acetylaci enzymu
(COX) kyselinou acetylsalicylovou
v portalni systému, a tim antagoni-
zovat Ucinek kyseliny acetylsalicylo-
vé kompetitivni inhibici (proto je
vhodné NSAIDS podavat az s delsim
¢asovym odstupem po poziti kyseli-
ny acetylsalicylové) [17]. U nemoc-
nych v naSem souboru nemdme pre-
hled o soucasné medikaci NSAIDS,
ale vzhledem k tomu, Ze se jedna
o star$i osoby, mtzeme predpokla-
dat relativné vyssi procento nemoc-
nych uzivajicich NSAIDS.

Regeni problému ,aspirinové rezi-
stence“ je komplikované. Nezndme
presny mechanizmus jejiho vzniku,
nejasnosti jsou pii volbé vhodné na-
hradni terapie. Je mozné, Ze ,aspiri-
novou rezistenci“ u nemocnych na
predchozi dlouhodobé 1écbé kyseli-
nou acetylsalicylovou jde prekonat
uvodni vysokou bolusovou davkou
nebo zkricenim divkovaciho inter-
valu [20]. U nemocnych lécenych
PCI, u kterych pti dlouhodobé pred-
chozi 1é¢bé 100 mg ASA nalezli u ne-
mocnych lé¢enych pred PCI dalsi vy-
sokou davkou 1000 mg ASA mensi
vyskyt aktivovanych desticek nez
u nemocnych, kde nebyla pouzita ta-
to jednordzova davka [14]. Vyssi dav-
ka ASA vede k blokovani fady dal-
sich induktort, které nejsou bloko-

Vliv pfedchozi dlouhodobé létby aspirinem na klinicky prub&h akutniho koronarniho syndromu

vany nizsi davku [19]. Je mozné po-
uzit jiné antiagregacni latky ptisobi-
ci jinym mechanizmem nebo kombi-
nacni 1écbou. Proto jsou také vysled-
ky kombina¢ni dualni antiagrega¢ni
lécby pti pouziti klopidogrelu nebo
tiklopidinu u kardiologickych ne-
mocnych lepsi nez pfi monoterapii
a tato kombinace je soucasti odbor-
nych doporuceni [21]. U nemocnych
s ischemickym postizenim mozkové
tkdné je situace slozitéjsi a z hlediska
praktického doporuceni v soucasné
dobé ne zcela jasnd. Zatimco kombi-
nace retardované formy dipyridamo-
lu a kyseliny acetylsalicylové se uka-
zala z hlediska recidiv mozkové
ischemie pfinosnd ve studii ESPS-2
[4], kombinace kyseliny acetylsalicy-
lové a klopidogrelu u nemocnych
s ischemickym postizenim mozkové
tkdné a rizikovymi faktory ateroskle-
rézy neni podle vysledkt studie
MATCH vyhodnéjsi nez monotera-
pie klopidogrelem a je zatizena vét-
$im vyskytem zavaznych krvicivych
komplikaci ve srovnani s monotera-
pii klopidogrelem [5].

Nase price md fadu metodickych
omezeni a nemuize vysvétlit mecha-
nizmy vedouci k tzv. ,aspirinovému
paradoxu“. Nevime, jestli pri¢inou
saspirinového paradoxu® je klinicky
profil nemocnych nebo ,aspirinova
rezistence“. K tomu je potfeba u ne-
mocnych laboratorné hodnotit rezi-
stenci na kyselinu acetylsalicylovou.
Nevyhodou této price je jeji retro-
spektivni charakter, analyzuje jen ne-
mocniéni fizi onemocnéni, nemame
udaje o délce lécby kyselinou acetyl-
salicylovou pred vznikem AKS a po-
uzité davce. Je zndmo, ze s délkou
doby lécby se zvysuje vyskyt ,aspiri-
nové rezistence“ [23] a podobné se
snizujici davkou kyseliny acetylsali-
cylové se u nemocnych zvysuje vyskyt
yaspirinové rezistence [24]. Stejné
tak nemame tidaje o soucasném po-
uzivani nesteroidnich antirevmatik,
jejichz soucasné pouzivani mutize vy-
volavat ,aspirinovou rezistenci.

Nemocni s opakovanim akutni ko-

rondrni ptihody i pfi predchozi
dlouhodobé 1écbé kyselinou ace-
tylsalicylovou predstavuji rizikovou
skupinu nemocnych s horsi progné-
zou a méli by byt do budoucna jed-
némi z kandidatt k hodnoceni ti¢in-
ku antiagregacni 1écby a k vySetfeni
rezistence na kyselinu acetylsalicylo-
vou. Jednim z pristupd, jak zlepsit
prognézu u téchto nemocnych, je
pouziti cilené antiagregacni lécby
prizptisobené na jednotlivého ne-
mocného, u rizikovych nemocnych
s dalsi pridatnou antiagrega¢ni léc-
bou (blokitory ADP receptorti nebo
v akutni fazi blokatory IIb/IIla re-
ceptortl). Méfeni G¢innosti antiagre-
gacni terapie by mélo vést k tomu,
aby antiagregac¢ni 1écba byla vedena
v terapeutickém rozmezi pfinaseji-
cim nejvétsi prospéch pro nemocné-
ho s minimem nezadoucich G¢inkt
zv1asté u velmi rizikovych nemocnych.
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