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Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou
latky s Gc¢inkem analgetickym, proti-
zanétlivym, antipyretickym a antiag-
regacnim. Jejich prototypem je kyselina
salicylovd, jejiz acetylovanou formu
pripravil v roce 1853 Gerhardt a cis-
tou formu Hoffmann, ktery uved| latku
na trh v roce 1899 jako Aspirin. Os-
tatni nesteroidni antirevmatika byla
vyvijena a uvedena na trh mnohem
pozdéji. Byla a jsou vyvijena zejména
pro neptiznivé Gcinky, vyskytujici se jiz
v béznych lécebnych davkach. To plati
i 0 aspirinu, jehoZ renesance v3ak za-
c¢alav 2. poloviné 20. stoleti (roku 1972)
poznanim mechanizmu jeho antiagre-
ga¢niho ucinku. V Ceské republice
bylo v roce 1997 podévéno 30 DDD/
1 000/d (definovanych dennich da-
vek na 1 000 obyvatel a den) aspirinu
v miniddvce, tedy z antiagregacni in-
dikace (v ptipadé aspirinu ve vysokych
davkach to bylo 10 DDD/1 000/d
a u viech ostatnich NSA 42). V roce
2005 to bylo jiz 56, resp. 2,6, resp.
66,5 DDD/1 000/d. Finanéni nédklady
na lécbu aspirinem (ASA) v antiagre-
gacni indikaci v roce 1997 C(inily
66 378 595 K¢/rok. V roce 2005 jiz
byly 2krat vy&i, §j. 137 075 225 K&
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Antiagregacni tcinek ASA spociva
v zablokovani cyklooxygenazy-1
(COX-1) ireverzibilni acetylaci. Déisled-
kem je potlaceni vzniku cyklickych en-
doperoxid(i, predevsim tromboxanu A,
(TXA,) a prostacyklinu (PGl,). Obé
latky se podileji, kromé vlivu na stazli-
vost cév, také na agregabilité krevnich
desticek. Zatim co TXA, ma proagre-
gacni ucinek, prostacyklin plsobi
opacné. To vysvétluje skutecnost, ze
nizsi davky ASA (mensi nez 300 mg)
snizuji agregabilitu desticek, zatim co
vyssi davky ji ovliviiuji jen malo nebo
vliibec. TXA, vznikd v krevnich desti¢-
kédch, které nejsou schopny, coby bez-
jaderné elementy, resyntetizovat COX-1
po acetylaci, takze zablokovénf jejich
funkce trva po celou dobu prezivani
(7-10 dnf). Prostacyklin je naopak pro-
dukovén v cévnich endoteliich a maze
byt resyntetizovan. Vtip malych davek
ASA tedy tkvi v rozdilu syceni mista
vzniku téchto protichiidnych pasob-
kd. Acetylsalicylova kyselina je degra-
dovand v jétrech, vétsinou jiz pti prv-
nim pritoku. Presto viak jiz i jeji nizkd
a relativné kratce pretrvavajici hladina
v krvi je dostacujici k nasycenf celé
populace desticek a ztraté jejich agre-

gability. U¢inek ASA na trombocyty
je rychly, po peroralnim podanijiz do
15 az 30 min. Naopak k adekvatnimu
nasyceni cévnich endotelii pfi malych
dévkach ASA nedojde a produkce pro-
stacyklinu, ktery md antiagregacnf
tcinek, se neméni [1,19,25].

Poznani antiagregaéniho ucinku
kyseliny acetylsalicylové zptsobilo, Ze
tento |ék, plivodné uzivany pro anal-
getické, protizanétlivé a antipyretické
ucinky, se stal jednim ze zakladnich
pilitd v 1é¢bé kardiovaskularnich cho-
rob, predevsim ischemické choroby
srde¢ni. V zemich zejména zapadniho
svéta umird vice nez 40 % populace
v dtsledku kardiovaskuldrnich onemoc-
néni. Jiz viak studie z konce 80. a za-
¢atku 90. let minulého stoleti ukdzaly,
Ze antiagregacni tc¢inek malych ddvek
(minidavek) ASA, tj. davek od 75 do
300 mg, vyrazné redukuje incidenci
fatdlnich i nefatalnich kardiovasku-
larnich chorob. Ale i v priméarni pre-
venci kardiovaskuldrnich onemocnéni
pfindseji miniddvky ASA benefit a re-
centni studie ddvaji predpoklad p¥i-
znivého uUcinku i v primarni prevenci
jinych nez kardiovaskularnich chorob,
naptiklad karcinomu tlustého streva.
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Zatim ale malou davkou ASA obecné
myslime jeji perordlni dennf podavanf
vmnozstvi 75 az 325 mg (presnéji 81 az
325 mg/d; sympozium Advancing car-
diovascular risk reduction with aspirin
World Congress of Cardiology, 2006,
Barcelona), a sice za ucelem akutni
lécby a primarni a sekundarni prevence
kardiovaskularnich onemocnént.

V primarni prevenci ma smysl po-
dani ASA tv téch pripadech, v nichz
pfevaZuje pozitivni tcinek pred kom-
plikacemi. ASA tedy podavdme ne-
mocnym s vysokym rizikem kardiovas-
kuldrniho onemocnéni (= 5 %) v na-
sledujicich 10 letech. V sekundarnf
prevenci, jak ukazuji vysledky studif
s jednodenni dévkou ASA, bylo pro-
kazano jednoznaéné snizeni mortality
v disledku reinfarktu o 23-26 % a sni-
Zeni umrti na cévni mozkovou prihodu
0 16 %.

U akutniho koronarniho syndromu
ma byt dvodni davka ASA podana co
nejdrive, a to nejlépe intravendzné
(Kardegic, Aspegic v davce 500 mg)
nebo rozkousand tableta Anopyrinu
400 mg.

Optimalni davka ASA v dlouhodo-
bé terapii je stdle predmétem disku-
se. | kdyz k potlaceni tvorby TXA, do-
jde jiz p¥i 30 mg ASA, v dlouhodobé
terapii je za Gicinnou davku podle ACCP
povazovdno 75-162,5 mg/den. Nic-
méné, nejbéznéji se pouziva davka
100 mg/den [23,24].

Pri 1é¢bé ASA vznikd rovnéz pro-
blém rezistence. Je vrozena a predpo-
klada se, Ze maze byt i ziskana. Nutné
je na ni myslet pfi zvySeni vyskytu
ischemickych pfihod. Lze ji hodnotit
i laboratorné. Nékteré zdroje uvadéji
jeji vyskyt 10 %, jiné dokonce 20 %.
K potlacent rezistence nékdy staci zvy-
eni denni davky ASA na 150-200 mg
nebo nahradit jinymi antiagregacnimi
léky [5].

PFes nesporny fakt, Ze malé davky ASA
predstavuji mimorddné hodnotnou,
efektivni a cenové pfistupnou prevenci
a lécbu kardiovaskuldrnich onemoc-
nénf (napt. se odhaduje, Ze minidavky
ASA uchrani ro¢né 175 000 Ameri-
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¢an( pred ndahlym srde¢nim onemoc-
nénim), nelze opomenout jejich ne-
zddouci ucinky, mezi které patfi ze-
jména gastropatie ptipadné i kolopa-
tie, krvaceni do CNS, alergické reakce
ptipadné i jiné.

Jiz v roce 1875 byla publikovdna
zprava o ,,dyspeptic indigestion“ po
salicylatu sodném a problém nabyl na
vyznamu, kdyz se tato lékova forma
rozsifila o pozdéji vyvinuty aspirin.
V soucasné dobé uzivd na celém svété
NSA denné asi 30 milionu osob a gas-
tropatie v disledku jejich podavani
predstavuji zdvazny zdravotnicky pro-
blém. Ten je s vétsim, ¢i mensim
Uspéchem Fesen respektovanim zasad
prevence a lécby GIT (gastrointesti-
nalnf trakt) komplikaci, vzniklych v sou-
vislosti s podavanim NSA. P¥islusné
doporucujici postupy jsou podlozeny
zavéry EBM (Evidence Base Medicine)
[17,22]. Problémem vsak stale ziista-
vaji komplikace GIT v diisledku lé¢by
minidavkou acetylsalicylové kyseliny,
tedy davkou s t¢inkem antiagregac-
nim [6,12,21,26].

Aspirin miize indukovat poskozenf
GIT rtiznymi mechanizmy. MiZe jit o lo-
kélni, topicky nepfiznivy tcinek nebo
systémovou inhibici COX-1 v gastro-
duodenalnf sliznici nebo krvaceni v di-
sledku ASA navozené snizené agrega-
bility desticek. Pro lokalni Gicinek svédci
napfiklad poznatek, Ze endoskopicky
prokdzané poskozeni zaludecni sliznice
je mensi pfi poddvani ,enteric-coated”
(enterosolventniho) aspirinu ve srov-
nani s aspirinem klasickych, pfi jinak
stejné jejich hladiné v séru, stejné
intensité inhibice syntézy prostaglan-
dinu v Zaludeéni sliznici a stejné su-
presi sérového TXA, [2].

Rodriguez et al [20] v roce 2001
publikovali analyzu epidemiologickych
studif vaznych komplikaci horniho GIT
(krvacenti, perforace) u nemocnych,
kteti dostavali minidavku ASA z da-
vodu primarni nebo sekundarnf pre-
vence kardiovaskularnitho onemocnént.
Z MEDLINu ziskali z obdobi 1990 az
2001 celkem 2 477 zprav, kdyz zadali
heslo: NSAIDs - nepfiznivy ucinek -
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pepticky vied - krvaceni - perforace.
Nakonec zlstalo jen 17 studii, které
spliovaly p¥isnd vstupnf kritéria k zhod-
noceni asociace mezi aspirinem, po-
davanym v denni ddvce 75 az 300 mg,
a vaznymi komplikacemi horniho GIT.
Soubory studii tvofilo 48 az2 105 pro-
band, v kontrolnich skupindch bylo
od 77 do 20 000 osob. Trvani studif
se pohybovalo od 1 roku do 7 let (v Ié-
tech 1982-1998). Probihaly na dizemf
Evropy, USA, Kanady, Australie a No-
vého Zélandu. Z hlavnich zavér( této
meta-analyzy vyplynulo, Ze relativni
riziko (RR) védznych komplikaci horniho
GIT po minidavce ASA je 2,2 (95%;
Cl: 2,1-2,4). Ve 3 nejvétsich a nejlépe
dokumentovanych studiich této me-
taanalyzy viak RR ¢inilo dokonce 3,1
(95%; Cl: 2,87-3,3). Zatim co RR véz-
nych komplikaci horniho GIT pfi uzitf
normalniho aspirinu bylo 2,6 (95%;
Cl: 2,3-2,9), pfi pufrované upravé
ASA bylo 5,3 (95%; Cl: 3,0-9,2) a p¥i
podavani enterosolventni formy ASA
bylo 2,4 (95%; Cl: 1,9-2,9). Ukazalo
se také, Ze pokud vzniknou védzné kom-
plikace horntho GIT, pak obvykle v prv-
nich tydnech uzivani minidavky ASA.

Dalsi obdobnou studii publikoval
v roce 2006 Laine [10]. Proved| me-
taanalyzu 14 studif tykajicich se kom-
plikaci horntho GIT po minidavce ASA
(75-325 mg/d). Relativni riziko vaz-
nych komplikaci horniho GIT (krvacenf
s nutnosti hospitalizace) bylo 2,07 (95%;
Cl: 1,61-2,66). Dale ze studie vyply-
nulo, Ze je tfeba ro¢né podavat
833 (95%; Cl: 526-1429) nemocnym
z kardiovaskularnfindikace minidavku
ASA, aby oproti podavédni placeba
vznikla jedna vaznd komplikace hor-
niho GIT. Pokud byl ale ASA podavan
v dédvce 50-1 500 mg, tato komplikace
byla jiz u jedné z 247 osob oproti
placebu.

Ze studie ddle vyplynulo, Ze nenf
signifikantn{ rozdil mezi 12tydennim
podavani placeba (6% vyskyt) a ente-
roselventni formy ASA (7% vyskyt) na
vznik endoskopicky verifikované vre-
dové |éze zaludku nebo duodena.
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K rizikovym faktor(im krvaceni do
horntho GIT pfi lé¢bé minidavkou po-
dle této metaanalyzy patfi zejména
anamnesticky daj o vfedové chorobé
pfipadné krvdceni, souc¢asné poddvani
kortikoid(i, souc¢asna antikoagulacni
lé¢ba, soucasné podavani jinych NSA
preparatil nez ASA a vék nemocnych.

V roce 2006 publikuje McQuaid et
al [16] metaanalyzu 55 studif s hlav-
nim cili: metaanalyza vedlejich dGcinkd
minidavky ASA versus placebo, meta-
analyza vedlejsich ucinku ASA versus
klopidogrel a metaanalyza vedlejsich
ucinkd ASA soucasné s klopidogre-
lem versus ASA a klopidogrel samo-
statné. Klopidogrel rovnéz inhibuje ag-
regabilitu krevnich desti¢ek, mecha-
nizmus viak spocivd v ireverzibilni
inhibici P2 receptorti na jejich povrchu.
Ponévadz oba mechanizmy jsou od-
li3né, Ize oba léky poddvat soucasné.
Nicméné i klopidogrel m(ize zpisobit
vazené poskozeni sliznice traviciho
traktu, véetné krvaceni. Stejné jako
u ASA v8ak nenf i u néj zndm mecha-
nizmus slizni¢niho postizeni.

Autofi této metaanalyzy ziskali data
z PubMed registru a registru CENTRAL
(Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials) zaddnim hesel ,,aspirin®,
»platelet aggregation inhibitors*, , tic-
lopidine/analogs and derivatives®.
Ziskali 2 835 referenci. Vstupnf kritéria
pro metaanalyzu vsak splnilo jen
55 randomizovanych, kontrolovanych
studii. V téchto studiich bylo celkem
75 005 nemocnych lécenych minidav-
kou ASA, 13 247 nemocnych lécenych
klopidogrelem, 3 797 dostavalo kom-
binovanou lé¢bu ASA a klopidogrel
a 30 515 dostavalo placebo. Nemocni
dostdvajici ASA byli jesté rozdéleni
do dvou skupin.V prvni dostavali
slow low-dose“ ASA, tj. 75-162,5 mg
a ve druhé high low-dose® ASA, .
162,5-325 mg ASA/den.

Z nepfiznivych Gcinkd byly mimo
ostatn{ sledovany: nekardidlni umrti,
ukoncenf lécby ASA ¢i klopidogrelem
pro jakékoliv vedlejsi ticinky, pro ved-
lej$ tcinky na GIT (vSechny typy kr-
vacen( a vazné krvacenf), pro vedlejsi
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ucinky mimo GIT, dale pfitomnost
symptom0 jako dyspepsie, prdjem,
zdcpa, kozni zmény.

Z tak obrovského mnozstvi dat
jsou zavéry kupodivu skrovné. Aspirin
versus placebo zvysuje riziko velkého
krvdceni do GIT asi 2krat (RR = 2,07;
95% Cl: 1,61-2,66). Relativni riziko
intrakranidlniho krvécenf je obdobné
(RR=1,65;95% Cl 1,06-5,99). | kdyz
riziko krvaceni do GIT roste mini-
davkou ASA o asi 70 %, skute¢né ab-
solutni pocty postizenych nejsou ani
zdaleka tak velké. Bylo by tfeba po-
davat ASA 769 nemocnym (95%; Cl:
500-1 250), aby doslo u jednoho
z nich ke vaznému krvaceni do GIT ve
srovnani s placebem. Nebyl dale shle-
dén rozdil vedlejsich Gcinkd pti podé-
vani ,low low-dose“ a ,,high low-dose*
ASA. Klopidogrel sice snizuje risiko kr-
vaceni do GIT ve srovnani s ASA, nic-
méné by bylo tfeba léc¢it 883 nemoc-
nych klopidogrelem (95% Cl 357 -
vétsi), aby se zabranilo vdznému kr-
vaceni do GIT ve srovnani s ASA, coz
by finan¢né predstavovalo asi 1 milién
usD.

Vysledky prezentovanych 3 nejvy-
znamnéjsi metaanalyz se v podstaté
nelisi v RR vaznych komplikaci horniho
GIT pfi lé¢bé minidavkou ASA. Pozo-
ruhodné je viak zjisténi, Ze jen malo
studif je vénovano vyskytu ,méné vaz-
nych“ komplikaci horntho GIT. Jedna
se zejména o zalude¢ni eroze pfipad-
né asymptomatické viedové léze. Ta-
kové studie nardzeji hlavné na etické
problémy, a proto je jich nejen mélo,
ale i soubory jsou malé, casto tvorené
dobrovolniky. Pfikladem je prdce Dam-
manna et al [3], ve které u 18, resp.
41 dobrovolniki byly endoskopicky
verifikovany vsechny léze na sliznici hor-
niho GIT po tydennim, resp. 2tydenni
podavanim klasického ASA vs ente-
rosolventni formy. Posledné jmeno-
vand forma se ukdazala signifikantné
méné rizikova ke vzniku slizniénich |ézi.
Pro Ucely tohoto editorialu je v3ak
podstatnéjsi, ze vyskyt zejména sliz-
ni¢nich erozi je mnohem castéjsi nez
vznik vaznych komplikaci, které jsou

hlavnim zajmem vétdiny studii. V préci
byla uZita Lanzova modifikace skéro-
vani slizni¢nich |€ézi, které byly zjisto-
vany ve zalude¢nim fundu, zalude¢nim
téle, antru a bulbu duodena. Medidn
skére po tydnu podavani ASA byl
6,53 (0-14).

Skére slizni¢nich gastroduodenalni
lézi podle Lanzovy modifikace [13]:
1 bod - erytém
2 body - 1-4 petechie
3 body - 5-9 petechii
4 body - vice nez 9 petechif
5 bodt - 1-2 eroze
6 bodi - 3-4 eroze
7 bodi - vice nez 4 eroze
8 bodti - 1 vied
9 bodii - vice nez 1 vied

Predmétem druhé podobné studie,
kterou provadél Cole et al [2] bylo
srovnani kratkodobého vlivu ASA
v ddvce 75 a 300 mg vs enterosolvent-
ni ASA a placeba na vznik slizni¢nich
lézi gastroduodena u dobrovolnikd.
Po 1 tydnu podavani 75 mg ASA byly
endoskopicky verifikovdny v praméru
2 slizni¢ni eroze (0-7), pti ddvce 300 mg
viak jich bylo nalezeno v priméru
18 (2-26). V pripadé placeba a ente-
rosolventni formy ASA 300 mg byl
pocet erozi 0-1.

Rovnéz studie Laineho et al [11],
provadénd u nemocnych s osteoartri-
tidou, prokazuje signifikantné vy3sf
vyskyt slizni¢nich erozi gastroduodena
dokonce i po enterosolventni formé
ASA ve srovnani s placebem. Obdobné
vysledky publikuje Niv et al [18].

Problematikou krvaceni do GIT se
na ll. interni klinice LF UP a FN v Olo-
mouci systematicky zabyvdme jiz
dlouhodobé a mtzeme potvrdit né-
rist vlivu uzivani ASA na krvaceni do
GIT v poslednim desetileti [7-9]. Nic-
méné, k napsdni tohoto komentare
(editorialu) nds vedly dva davody.

Za prvé vyzvednout p¥inos prace No-
votného et al [27]. | kdyz soubor tvoFi
»jen® 64, resp. 58 nemocnych (prvni
dostavali minidavku ASA, ve druhé
skupiné dostévali stejnou davku ASA
v kombinaci s 20 mg omeprazolu)
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a v zaplavé tisichi referenci na téma
poskozeni sliznice gastroduodena
miniddvkou ASA se miZze préce jevit
nepodstatné, opak je pravdou. Vypo-
vidaci hodnota vysledkd studie je sice
omezena chybénim kontrolni skupiny,
avdak z etickych ddvodil bylo ziejmé
jeji zafazeni do studie obtizné mozné.
Je jen malo publikovanych prospektiv-
nich studii s takovym poctem pro-
bandl, vyhodnocujicich jakékoliv
zmény sliznice gastroduodena po mi-
nidavce ASA. Hodnocenfi nezdvaznych
zmén sliznice GIT by bylo viak vhodné
v takovych studiich provadét stan-
dardizovanym zplisobem s vyuzitim
napt. Lanzova skérovaciho systému.
K exaktnimu hodnoceni slizni¢nich
|ézi je nezbytné v dal3ich studiich se
drzet terminologie a definice tako-
vych zmén vcetné jejich dokumentace
histologickym vySetfenim [14,15].
Jestlize relativn{ riziko vdzného posko-
zen( sliznice gastroduodena se pohy-
buje, jak vyplyvd z vySe popsanych
metaanalyz, kolem &isla 2, vyskyt erozi
na sliznici gastroduodena mdzZe byt az
u 10 az 20 %, ba i vice procent osob,
které dostdvaji minidavku ASA. To
u nas potvrzuji jak recenzovand prace
Novotného, tak prace Dité et al [4].
Vredové |éze jiz nejsou tak ¢asté, nic-
méné jsou asymptomatické, a tim re-
lativné nebezpecné.

Za druhé miize byt oteviena otdzka
vytvofeni pfipadného ,guidelines”
pro lé¢bu minidavkou ASA. PFi zhod-
noceni metaanalyz studif jak vaznych
tak i méné vaznych komplikaci GIT
v souvislosti s takovou lécbu se uka-
zuje, Ze by bylo obtizné doporuceny po-
stup vytvofit, pfi zachovani poméru
vSech rizik a prospésnosti a se zvaZe-
nim finan¢nf dnosnosti takového do-
porucent. To se tykd soucasného po-
davani 1éka s gastroprotektivnim
tcinkem. Také se ukazuje, Ze pfipadné
dal3i studie na mnohem vétsich sou-
borech nemocnych ¢&i dobrovolnikd
nepFinesou zdsadné nové poznatky.

V praxi to znamena, Ze k indikaci
lécby minidavkou ASA je potieba
pfistupovat individudlné, zejména
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u osob s nizkym rizikem kardiovasku-
larnich nebo cerebrovaskularnich cho-
rob a u osob stardich 60 rokd. Me-
taanalyzy rovnéz prokazuji, ze pokud
GIT komplikace vzniknou, pak vétsi-
nou v prvnich tydnech od zahdjeni
|écby. Dalsimi rizikovymi faktory je vie-
dova choroba gastroduodena v ana-
mnéze nebo krvéiceni, dédle soucasné
podavani jinych NSA nebo antikoa-
gulancii ¢ kortikoid. Pokud se
i v téchto situacich podavani minidavky
ASA jevi jako nutné, pak je indikovdano
soucasné podavéani gastroprotektiv-
nich lékd. Otazkou pro dalsi vyzkum se
nam jevi nalezeni optimalniho rezimu
podavani gastroprotektivnich ldtek
nemocnym uzivajicim dlouhodobé
antiagregacni davky ASA. Jejich dennf
podavani po cely zbytek Zivota nepo-
vazujeme za vhodny pfistup a tento
problém by mohl byt predmétem
dalsich studif.
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