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Kyselina acetylsalicylova je efektivnim a vSeobecné uznavanym zakladnim Iékem v sekundarni prevenciischemickych pfihod.
Jejirole v primarni prevenci je studovana nékolik desetileti a stéle zGstava kontroverzni. Prvotni studie prokazovaly redukci
infarktl myokardu i ischemickych ikt(, bez ovlivnéni celkové nebo kardiovaskularni mortality, ale zafazené subjekty nebyly
v ramci primarné preventivni péce lé¢eny modernimi léky a postupy tak jako dnes. Neddvno publikované studie také ne-
prokazaly mortalitni benefit, ale u nékterych sub-populaci a skupin pacientt klinicky pfinos aspirinu nadale prevazuje nad
riziky spojenymi s jeho dlouhodobym uzivanim. V tomto pfehledovém ¢lanku bude probran vyvoj ASA v primarni prevenci,
vysledky nejnovéjsich studii roku 2018 a jejich meta-analyz, soucasné indikace |é¢by ASA a také vyhledy do budoucna.

Kli¢cova slova: aspirin, ischemické riziko, klinicky benefit, primarni prevence, riziko krvaceni.

Acetylsalicylic acid in primary prevention of cardiovascular disease

Acetylsalicylic acid is an effective and widely accepted essential drug in the secondary prevention of ischemic events. Its role
in primary prevention has been studied for several decades and still remains controversial. Initial studies showed a reduction
in both myocardial infarctions and ischemic strokes, without affecting overall or cardiovascular mortality, but the enrolled
subjects were not treated with modern drugs and procedures in primary preventive care as they do today. Recently published
studies have also not shown a mortality benefit, but in some sub-populations and groups of patients, the clinical benefit of
aspirin continues to outweigh the risks associated with its long-term use. This review article will discuss the development of
ASA in primary prevention, the results of the latest studies of the year 2018 and their meta-analyses, current indications for
ASA treatment, as well as future perspectives.

Key words: aspirin, clinical benefit, ischemic risk, primary prevention, risk of bleeding.

Uvod

Odvar z vrbové kiry (latinsky vrba = salix) pouzivali jiz staff Sumerové
a Egyptané pred 3500 lety jako Ucinné analgetikum a antipyretikum.
Acetylovou skupinu k salicylové kyseliné pfidal az némecky chemik
Felix Hoffmann v roce 1897, a tim vyrazné omezil vyskyt gastroiritacnich
nezadoucich ucinkd (1). Dnes vime, ze acetylsalicylova kyselina (ASA) je
blokatorem obou lidskych izoforem enzymu cyklooxygenazy — COX-1
a COX-2, ¢imz naruduje jejich gastroprotektivni Ucinky na zaludecnfi
mukozu. V nizkych davkach ASA inhibuje predevsim COX-1. Dlsledkem
je snizend produkce tromboxanu A2 z kyseliny arachidonové, ktera

v dlsledku vede k niZsi agregabilité krevnich desticek. Vy3si davky
ASA inhibuji inducibilni COX-2, a tim zpUsobuiji snizeni produkce pro-
staglandinu PGE2 a prostacyklinu PGI2. Tato inhibice je zodpovédna
za analgetické a antipyretické Ucinky aspirinu, na druhou stranu ale
mUze pUsobit vazokonstrikci, rendini dysfunkci, hyponatremii, a také
pro-agregacné (2). Prvni studie s aspirinem byla publikovéna v roce
1974 a prokazala statisticky nevyznamné sniZzenf mortality nemocnych
po infarktu myokardu (3). Toto zjisténi bylo presto prijato s nadsenim
a spustilo vinu sekundérné preventivnich studif, na jejichz zévérech je
i po 40 letech postaveni aspirinu v sekundarnf prevenci aterosklerotic-
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kych pfihod celosvétové uznavano. Role aspirinu v primarni prevenci
tak jednoznacné neni, a vyvijela se v pribéhu dekdd s vysledky publiko-
vanych studif, které se poté promitaly v mezindrodnich doporucenich.
Prelomovym rokem byl rok 2018, kdy byly publikované tfi rozsahlé,
primdrné preventivni, placebem kontrolované studie u nemocnych
s diabetem mellitem (4), stfednim aterosklerotickym rizikem bez dia-
betu mellitu (5), a u starsich pacientt (6). V tomto pfehledovém ¢lanku
budou zminény jak historické, tak zejména recentni studie a doporucenf
ohledné ASA v primdrni prevenci, a zodpovézeny otazky stran indikace
zahajeni nebo pferusenf |écby timto preparatem.

Studie arole ASA v primarni prevenci do roku
2018

Dvé historicky nejstarsi studie z konce osmdesatych let 20. stoleti —
,British male doctors trial (7)" a ,US physicians' health study (8)" — mély
spole¢né to, Ze zafadily dobrovolniky z fad muzd lékart (nikoliv Zen
lékarek), ktefi uzivali v aktivni lé¢bé 300-500 mg ASA denné nebo odpo-
vidajici placebo/zadnou [é¢bu. Dobu sledovani mély obdobnou v roz-
mezi 5-6 let, a ani jedna ze studif neprokdzala snizenf kardiovaskularnf
a celkové mortality. Zatimco mensi britskd studie (5 139 muz{) vysla pro
aspirin neutrdiné, vétsi americkd studie (22071 muzd) prokéazala vyrazné
snizeni vyskytu fatélnich i nefatéinich infarktl myokardu ve skupiné
s ASA (139 vs. 239; relativni riziko [RR] 0,56, 95% interval spolehlivosti [Cl]
0,45-0,70; p < 0,0001), ale také zvysenou incidenci zavaznych krvacenf
(RR1,32,95% CI 1,25-1,40; p < 0,0001). | pfes nedostatky tehdejsi doby
v designu a definicich ischemickych endpointl tyto studie naznacily
budouci vyvoj v této oblasti — ¢asto rozporuplné vysledky réznych
studif a ¢aste¢ny benefit terapie ASA znevazeny rizikem komplikaci.

V dalsich studiich se investigatofi zaméfili na rizikovéjsi skupiny
pacientd (diabetiky, hypertoniky, s hyperlipidemii, kuraky, obéznf a starsi
pacienty) a zacali pouZivat nizsi ddvku ASA 75-100 mg denné. V italské
studii ,Primary Prevention Project” z roku 2001, kterd randomizovala
4495 rizikovych subjektl k terapii ASA 100 mg denné nebo bez terapie
ASA (nezaslepené), byla zjisténa 44% redukce kardiovaskuldrnich dmrtf
(RR 0,56, 95% Cl 0,31-0,99) a 23% redukce vsech kardiovaskularnich
pfihod (RR 0,77, 95% Cl 0,62—-0,95) pfi terapii aspirinem, bez ovlivnénf{
celkové mortality. Velkych krvaceni bylo 4x vice pfi terapii ASA (6 vs.
24, p =0,0008) v prlibéhu ¢ty let sledovani (9).

V neposledni fadé je ve vyctu historickych studii nutné zminit
nejvetsi primdrné preventivni studii provedenou na Zenské popula-
ci — americkou ,Women’s Health Study”, kterd randomizovala 39876
dobrovolnic z oblasti zdravotnictvi stardich 45 let k uzivani 100 mg ASA
obden nebo placeba, a sledovala je po dobu 10 let (ukonceno v brez-
nu 2004). Vyskyt kombinovaného ischemického endpointu se v celé
populaci mezi skupinami vyznamné nelisil (RR 0,91, 95% CI 0,80-1,03,
p =0,13), ale ve skupiné s ASA bylo 0 24 % méné ischemickych iktl (RR
0,76, 95% Cl 0,63-0,93, p=0,009). Tento benefit byl opét ,vykoupen”
22procentnim nérlstem gastrointestinalnich krvaceni (3,8 % vs. 4,6 %,
RR 1,22,95% CI 1,10-1,34, p < 0,001) a ¢ast&jsim vyskytem zaludecnich
viedl 032 % (RR 1,32,95% Cl 1,16-1,50, p < 0,001). Studie také provedla
Cetné sub-analyzy a zjistila vyznamnou redukci ischemickych pfihod
pfi terapii ASA u nekufacek a Zen starsich 65 let. Z&dvére¢nym bonusem
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autorll této prace byla meta-analyza publikovanych studif té doby,
kterd ukdzala vyznamné snizeni rizika srde¢nich infarktd u muzd (RR
0,68, 95% Cl 0,54-0,86, p = 0,001) a ischemickych iktl u zen (RR 0,81,
95% Cl 0,69-0,96, p = 0,01) (10). Na zdkladé téchto vysledkl a nékolika
dalSich meta-analyz byla nizk& davka aspirinu v roce 2007 doporucena
Evropskou kardiologickou spole¢nosti v primarni prevenci u rizikovych
nemocnych (SCORE risk > 10%) za pfedpokladu dobré kontroly krev-
niho tlaku (11).

Pohled na vyznam ASA v primarn{ prevenci kardiovaskuldrnich
piihod se déle formoval na zékladé noveéjsich studii, které zafazovaly
pacienty léc¢ené statiny, s vyrazné lepsi kontrolou hypertenze a nizsim
podilem kufakd. Na druhou stranu, bylo zafazovéno vyrazné vice
diabetickych a obéznich pacientt (JPAD, POPAPAD), pacientl s vice-
Cetnymi riziky (JPPP), nebo specifické sub-populace, napfiklad s niz-
kym kotniko-paznim indexem (AAA). V dlsledku zavedeni univerzalni
definice infarktu myokardu a zpfesnéni jeho biochemické diagnostiky
se zvysil pocet stanovenych nefatdlnich srdecnich infarktd, ale celkova
a kardiovaskuldrni mortalita se v pribéhu let ve studiich i u pacientd na
placebu zacala snizovat, pravdépodobné v dlsledku zavedeni novych
|é¢iv a postupl. Moznd vlivem téchto faktl vychdzel aspirin v téchto
studifch neutralné; pouze japonska JPPP (Japanese Primary Prevention
Project) zroku 2014 s celkovym poctem 14464 subjekt( s riziky (diabetes
mellitus 34 %, hyperlipidemie 72 %, hypertenze 85 %, primérny vek
71 let, koufeni 13 %) prokazala vyznamné snizeni nefatalnich infarkt( ve
vetvi s ASA (pomer rizik [HR] 0,53, 95% C1 0,31-091; p=0,02), ale opét za
cenu vyznamného zvyseni krvaceni vyzadujiciho krevni prevod nebo
hospitalizaci (HR 1,85, 1,22-2,81; p = 0,004) (12). Evropska doporucenf
pro prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni z roku 2016 na tyto zavéry
zareagovala a jednoznac¢né nedoporucila uzivani ASA u nemocnych
v primarnf prevenci (mfra doporucent Il [Uroven dikazd Al u diabetik(,
mira doporuceni Il [B] v celkové populaci) (13).

Primarné preventivni studie s ASA vroce 2018
Prelomovym rokem byl rok 2018, kdy byly publikovany tfi rozséhlé
randomizované, placebem kontrolované studie s ASA 100 mg denné,
z nichz kazda cilila na jinou rizikovou populaci. Mezindrodnf studie
ARRIVE (Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular Events) randomizovala
12546 zen (> 60 let) a muzl (> 55 let) se stanovenym desetiletym kar-
diovaskuldrnim rizikem 10-20 % (stfedni riziko 17,3 %) dle uzndvanych
evropskych i americkych rizikovych skérovacich systému. Pacienti s dia-
betem mellitem, anamnézou Zaludec¢niho krvaceni nebo se soucasnou
rizikovou medikaci (antikoagulancia, nesteroidni antiflogistika) nebyli
zafazeni.V prabéhu pétileté stfredni doby sledovani nebyl zaznamenan
vyznamny rozdil ve vyskytu primérniho ischemického endpointu sloze-
ného z kardiovaskuldrniho umrtf, infarktu myokardu, nestabilni anginy
pectoris, cévni mozkové pfihody nebo tranzitornf ischemické ataky
mezi subjekty s ASA oproti placebové vétvi (HR 0,96, 95% Cl 0,81-1,13;
p = 0,60), nelisil se ani vyskyt jednotlivych soucasti kombinovaného
endpointu. Gastrointestinalnich krvaceni bylo vice ve vétvi s ASA (HR
2.11,95% Cl 1,36-3,28; p = 0,0007), cetnost hemoragickych cévnich
mozkovych pfihod byla v obou skupindch podobna (8/6270 vs. 11/6276).
Pfestoze se na konci ukdzalo, Ze vyskyt sledovanych pfihod byl vyrazné
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nizsi, nez predpovedély skérovaci systémy, a relevantnost zaver( Ize
tedy spise aplikovat na populaci s nizsim kardiovaskularnim rizikem,
studie poskytla ddlezitou informaci o vztahu compliance k Ié¢bé ASA
a vyskytem ischemickych pfihod. V per-protokol analyze, kam byli
zahrnuti pouze subjekty spravné a trvale uzivajici medikaci, byl zjistén
vyznamny pokles incidence infarktu myokardu témér o polovinu ve
skupiné uzivajicich ASA (HR 0,53, 95% Cl 0,36-0,84, p = 0,0056) a silny
trend k poklesu primérniho kombinovaného endpointu (5). Bohuzel,
ani vyskyt krvacivych komplikaci v per-protokol analyze, ani ¢etnost
gastroprotektivni medikace inhibitory protonové pumpy (PPI) nebyly
publikovany.

Prestoze u diabetikl bylo prokdzéno cca trikréat vyssi riziko kardio-
vaskularnich pfihod (14), pfredchozi primarné preventivni studie s ASA
zarazovaly diabetiky velmi zfidka nebo méli maly pocet pacientd.
Zajfimavym a terapeuticky atraktivnim zjisténim jinych meta-analyz byla
snizena incidence gastrointerstinalnich nadord (zejména kolorektélniho
karcinomu) o 30-40 % pfi terapii ASA (15). Druhd vyznamna studie
z roku 2018 — britska studie ASCEND (A Study of Cardiovascular Events
in Diabetes) se zaméfila na diabetickou populaci s dalsimi cévnimi
riziky, ale bez klinicky manifestni aterosklerotické pithody (4). U 15480
muzd a zen minimalniho véku 40 let zjistovala efektivitu preventivniho
podavanf ASA 100 mg denné na snizenfincidence ischemickych pfihod,
ale také na snizenf vyskytu gastrointestinalnich naddor( a bezpec¢nost
lécby. Pri stfedni dobé sledovani 74 let bylo uzivanf aspirinu spojeno
s 12% redukci primérniho kombinovaného cévniho endpointu (nefa-
talni infarkt myokardu, nefataini ischemickd mozkova pfihoda nebo
tranzitornf ataka, vaskuldrni dmrti s vyfazenim mozkovych krvéceni, RR
0,88,95% C10,79-0,97, p = 0,01); jednotlivé slozky kombinovaného cile
nebyly vyznamné ovlivnény. Stran krvacivych komplikaci nebyl rozdil
ve vyskytu mozkovych (0,3 % vs. 0, 3 %) ani fatalnich krvacenf (0,2 % vs.
0,2 %), ale zavaznych hemorrhagif z gastrointerstindiniho traktu i celkove
vsech zavaznych krvaceni bylo ve skupiné s ASA o 36 %, respektive 29 %
vice (RR 1,36, 95 % CI 1,05-1,75; a RR 1,29, 95% ClI 1,09-1,52, p = 0,003).
Nutno podotknout, Ze ¢tvrtina subjektl ve studii uZivala PPI. Lze tedy
shrnout, ze mirny protektivni Uc¢inek u diabetické populace uzivani
ASA méla, zejména u mladsich (< 60 let) obéznich diabetikd, ale bylo
spojeno s neumérné vysokym rizikem krvaceni. Bohuzel, pozitivni vliv
ASA na snizeni incidence nadord traviciho traktu, respektive vsech
nador(, pfi jiz relativné dlouhodobém sledovéni v této studii také nebyl
potvrzen (2,0 % vs. 2,0 %, RR 0,99, 95% C1 0,80-1,24; a 11,6 % vs. 11,5 %,
RR 1,01, 95% Cl 0,92-1,11).

Nejvetsi primarné preventivni studif s ASA byla americko-australska
studie ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly), kterd se zamé-
fila na populaci starsich pacientl (bélosi > 70 let, ¢ernosi a Hispanci >
65 let). Vyssi vék je dlouhodobé znamy rizikovy faktor cévnich pfihod,
ale také krvacivych pifhod. Vaskuldrnf pfihody majf velky podil na rozvoji
demence a nesobéstacnosti starsich nemocnych (16). Studie ASPREE tedy
nehodnotila pouze vyskyt klasickych kardiovaskuldrnich pfihod (véetné
hospitalizaci pro srdecni selhanf) a krvacivych komplikacf (sekundarnf
cile), ale jako primarni kombinovany endpoint byla zvolena kombinace
Umrti, demence a fyzické nesobésta¢nosti. U¢astnici studie nesméli mit

dekompenzovanou hypertenzi, demendi, indikaci antikoagulace nebo

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(4):240-245 /

vysokeé riziko anémie, a museli byt pIné sobéstacni. V prabéhu téméf
pétiletého sledovani nebyl pozorovén rozdil v kombinovaném primarnim
endpointu mezi skupinami s ASA a bez ASA (HR 1,01; 95% CI 092-1,11,
p = 0,79), nicméneé celkovd mortalita byla vyssi ve skupiné s ASA (HR
1,14, 95% ClI 1,01-1,29) (17). Sekundarni kombinovany kardiovaskularni
endpoint se mezi skupinami také nelisil (HR 0,95, 95% Cl 0,83-1,08); rozdil
nebyl ani v jediné individuaIni sloZzce. Nicméné riziko intra- i extrakrani-
alniho krvaceni bylo neimeérné zvyseno ve vetvi s ASA (HR 1,38, 95% Cl
1,18-1,62, p < 0,001). PPI protekci méla pouze Ctvrtina subjektd, a riziko
krvéceni z horniho traviciho traktu bylo témér dvojnasobné ve skupiné
s ASA (HR 1,87,95% Cl 1,32-2,66). V souvislosti s predchozi studif ASCEND
za zminku stoji fakt, Ze ve studii ASPREE mély subjekty uzivajict ASA vyssi
riziko Uumrtf na nddorové onemocnéni (HR 1,31, 95% Cl 1,10-1,56), potazmo
kolorektalni karcinom (HR 1,77: 95% Cl 1,02-3,06). Zavérem lze shrnout, Ze
studie ASPREE nepotvrdila pfedpoklad benefitu preventivniho uzivani
nizkodavkované ASA u starsi populace, naopak poukazala na nepfimé-
fend negativa tohoto postupu ve smyslu krvaceniizvysené mortality (6).

Souhrnné vysledky zminénych tif primarné preventivnich studif
jsou uvedeny v tabulce 1.

Recentni meta-analyzy primarné preventivnich
studii s ASA

Zverejnéni vysledkd studii z roku 2018 vedlo k provedeni nékolika
rozséhlych meta-analyz. Mahmoud et al. (18) zahrnul 11 studif se 157 248
subjekty a stfednf dobou sledovani 6,6 let. Zjistili, Ze aspirin nebyl spojen
s nizsi celkovou mortalitou (HR 0,98, 95% Cl 0,93-1,02, p = 0,30), ale se
zvysenym vyskytem velkého krvaceni (HR 1,47, 95% Cl 1,31-1,65, p <
0,0001) a intrakranidlnfho krvaceni (RR 1,33, 95% Cl 1,13-1,58, p = 0,001).
Vyznamné snizeni rizika infarktu myokardu o 18 % zjisténé pfi analyze
véech studif bylo anulovano pfi sub-analyze studif publikovanych po
roce 2000 (HR 0,90, 95% Cl 0,79-1,02; p = 0,10). Podobné zavéry byly
nalezeny u sub-populace diabetikl a subjektd s vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem.

Zheng et al. (19) provedli meta-analyzu 13 preventivnich studif
s celkovym poctem 164,225 subjektl (vék 53-74 let, 47 % muzd, 19 %
diabetikd, stfedni 10leté riziko 10,2 %) a délkou sledovani 1050511
paciento-rokd. Aspirin snizil vyskyt kardiovaskularni mortality, nefatal-
niho infarktu myokardu a nefatdlni cévni mozkové prihody (HR 0,89,
95% Cl 0,84-0,95), s absolutnim snizenim rizika o 0,38 % (k zabranénf
jedné pfihody nutno Ié¢it 265 subjektd). Vliv na kardiovaskuldrni nebo
celkovou mortalitu byl neutrdlni. Z hlediska bezpecnosti byl zjistén
zvyseny vyskyt zavaznych krvacivych pfthod (HR 1,43, 95% CI 1,30-1,56)
s absolutnim zvysenim rizika 0 0,47 % (na kazdych Iécenych 210 subjektl
vznikne jedno velké krvéceni). Pfi sub-analyze 9 studif publikovanych
az po roce 2000 s ASA 100 mg denné byla zjisténa redukce primarniho
kombinovaného ischemického endpointu 0 9 % a ischemického iktu
020% (HR 0,91, 95% Cl 0,84-0,98; respektive HR 0,80, 95% Cl 0,74-0,86),
ale za cenu neimérné zvyseného rizika velkého krvaceni o 39 %, in-
trakranidlniho krvaceni o 34 % a zdvazného gastrointestinalniho krvaceni
048 % (HR 1,39, 95% CI 1,26-1,53; HR 1,34, 95 % Cl 1,13-1,60; HR 1,48,
95% Cl 1,28-1,71). Tato meta-analyza nepotvrdila jakoukoli souvislost
terapie ASA s incidenci nebo Umrtim na zhoubny nador.
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Tab. 1. Souhrn primdrné preventivnich studii s ASA z roku 2018

ARRIVE (N = 12,546)

ASCEND (N = 15,840)

ASPREE (N =19,114)

Randomizovang, dvojité zaslepend,

Randomizovand, dvojité zaslepend,

Randomizovang, dvojité zaslepend,

Typ studie placebem kontrolovang, placebem kontrolovang, placebem kontrolovang,
multicentricka multicentricka multicentricka
Stfedni riziko KVO (bez diabetu Diabetici bez klinicky manifestniho > 70 let (v USA > 65 let) bez KVO,
Populace ) . L
mellitu) KVO demence, plné mobilni
Stredni délka sledovéni 5let 74 let 4,7 let

KV dmrti, IM, NAP, CMP/TIA

Vaskularni amrti, CMP/TIA

Umrti, demence, fyzicka neschopnost

Definice a vyskyt primarniho kom-

binovaného endpointu 4,9% ASA vs. 4,48% placebo;

HR 0,96; 95% CI 081-1,13; p = 0,60

8,5% ASA vs. 9.6% placebo;

Pfihod/1000 pacientoroku: 21,5 ASA

. . 0, _
RR 088; 95% Cl 0,79-0,97; p = 0,01 vs. 21,2 placebo; HR 1,01; 95% Cl 0,92

HR 2,11; 95% Cl 1,36-3,28;

111;0=0,79

Celkova mortalita HR 0,99; 95% CI 0,80-1,24); p = 0,95 NA HR 1,14;95% C1 1,01-1,29; p = NA

KV mortalita HR 0,97; 95% Cl 0,62-1,52; p = 0,90 RR 0,91;95% C1 0,75-1,10; p = NA HR 0,82; 95% C1 0,62-1,08; p = NA
HR 1,87;95% ClI

1,32-2,66; p = NA (horni GIT)

. . . 0 - =
GIT krvaceni p =0,0007 RR 1,36; 95% Cl 1,05-1.75 p = NA HR 1,36; 95% Cl

0,96-194; p = NA (doIni GIT)
Intracerebralni krvaceni NA RR 1,22;95% C1 0,82-1,81 p=NA HR 1,50; 95% CI 1,11-2.02; p = NA

ASA - acetylsalicylova kyselina; Cl— 95% interval spolehlivosti; CMP — centrdIni mozkovd piihoda; GIT — gastrointestindlni trakt; HR/RR — pomér rizik; IM — infarkt myo-
kardu; KV — kardiovaskuldrni; KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni; NA — chybi Udaje; NAP — nestabilni angina pectoris; TIA - tranzitorni ischemickd ataka

Tucné vyznaceny vyznamné rozdily mezi skupinou ASA a placebem.

Gelbenegger et al. (20) cerpali ze stejnych studif jako predcho-
zi autofi a dospéli k podobnym vysledkim. Svoji praci ale obohatili
0 analyzu ¢istého klinického benefitu. Zjistili, ze pfinos terapie ASA
adjustovany na riziko mortality jednotlivych nezddoucich piihod byl
neutralnf (stfedni navysenf o 0,034 %; 95% Cl -0,184 — +0,252 %), a také
benefit ze snizeni vyskytu kombinovaného ischemického endpointu byl
zcela znevazen vyskytem zévazného krvaceni (RR 1,01;95% C1 0,97-1,05,
p = 0,54). Autofi nalezli vyznamnou interakci efektu lécby aspirinem
na redukci nezéddoucich kardiovaskularnich pfihod (MACE) u tff pod-
skupin subjekt: 1/Pacienti na terapii statinem méli 12% redukci rizika
MACE (RR 0,88, 95% Cl 0,80-0,96), pacienti bez terapie statinem riziko
snizené neméli. Vysvétlenim této interakce muze byt lipid-stabilizacni
a Caste¢ny anti-agregacni Ucinek statinl a synergismus Ucinku s ASA.
2/ Nekuraci méli 10% redukci rizika MACE (RR 0,90, 95% Cl 0,82-0,99),
kuraci dokonce vykazovali trend k vyssimu riziku MACE pfi terapii ASA
(RR 1,11, 95% Cl 0,96-1,28, p = 0,16). Pficinou této interakce mize byt
snizenf anti-agregacniho Ucinku ASA koufenim. 3/Muzi méli 11% redukci
rizika MACE (RR 0,89, 95% CI 0,83-0,95, p = 0,0008), tento benefit nebyl
pozorovan u zen. Vyssi efektivita aspirinu u muzU jiz byla zjisténa ve
starSich meta-analyzach, a je zfejmé spojena s celkove vyssim kardi-
ovaskularnim rizikem u muzd a pfitomnosti specifickych rizikovych
faktor( (napf. zastoupeni kuraka).

Soucasna doporuceni a budouci perspektivy
Oproti doporuc¢enim pred rokem 2018, kdy byl aspirin v primarni{
prevenci de facto zavrzen, soucasna platnd doporuceni pfiznavajf
jistou kontroverzi v datech, a v selektovanych pfipadech preventivni
uzivani umoznuji. Konkrétné, americkd ACC/AHA 2019 guidelines (21)
doporucuji zvazit podavani 75-100 mg ASA denné v prevenci ate-
rosklerotickych pfihod u dospélych subjektl ve veku 40-70 let, kteff
jsou ve vyssim kardio-vaskuldrnim riziku (tedy vcetné diabetikd), ale
nemaji zvysené riziko krvaceni (mira doporucent Ilb [A]). Rutinni po-
davani aspirinu osobam starsim 70 let nebo osobdm s vyssim rizikem
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krvacenf je nedoporuceno (mira doporuceni Il [B,C]). Evropska ESC
2021 guidelines (22) doporucuji zvazeni indikace nizkodavkované ASA
u diabetikd s vysokym nebo velmi vysokym kardiovaskuldrnim rizikem,
bez soucasné kontraindikace k [é¢bé ASA (mira doporuceni llb [A]),
a dlrazné nedoporucuji nasazeni ASA subjektlm s nizkym/stfednim
kardiovaskularnim rizikem z ddvodu prevazujictho budouciho rizika
krvaceni (mira doporuceni Il [A]). Z obou doporuceni souhlasné vyzniva
nutnost korekce a modulace ovlivnitelnych rizikovych faktor( (kourent,
obezity, hypertenze, diabetu mellitu, hyperlipidemie atd). Pozitivni
efekt téchto opatfenf je neoddiskutovatelny, a nezvysuiji riziko krvaceni.
Ze z&vér doporuceni vyplyva, ze indikaci ASA v primarni preven-
ci je tfeba dukladné zvazovat a ctit pravidlo ,primum non nocere”.
Bezpecnost podavani antiagregacni terapie Ize zfejmé zvysit preven-
tivnim uzivanim inhibitorl protonové pumpy. Evropskd doporucent
tuto moznost pfipoust(. Plvodni obavy z dlouhodobych nezadoucich
ucinkd uzivani PPl (pneumonie, zZlomeniny, stfevni infekce [zejména
Clostridium difficile], chronické selhani ledvin, demence nebo i zvysena
mortalita) byly minimalné v horizontu tfiletého sledovani vyvraceny
(23). Svoji roli ve zvyseni bezpec¢nosti mlze sehrét i volba aspirinové
formule. Enterosolventnitablety s del$im uvoliovéanim jsou povazovany
za bezpecnéjsi, nicméné jejich efektivita inhibice tvorby tromboxa-
nu a nasledny anti-agregacni potencial je mnohem nizsi nez rychle
pUsobiciho aspirinu (24). V tomto ohledu je nadéjna nova formule —
aspirin-phosphatidylcholinovy komplex (PL2200), ktery m& prokézanou
stejnou efektivitu, ale vyznamné redukuje riziko Zaludecnich ulceract
070 % (25). Tento aspirin zatim nenf v nasi republice k dispozici.
Stanoveni kalciového skére a jeho pffnos v upfesnéni rizika ateroskle-
rotickych prihod nad rdmec skérovacich systém je vyuzivano napiiklad
k posouzenfindikace statinové terapie. V rozhodovacim procesu o zahdjenf
preventivni ASA dosud vyuzivano nebylo. Nicméné, v recentni americké
‘Dallas Heart Study’ (26) autofi po dobu 10 let sledovali 2 191 subjektl
s rlznym aterosklerotickym rizikem (nizké skore dle ASCVD score <5%,
stfedni 5-20%, vysoké > 20%), kteff neuzivali ASA, ale méli stanovené kal-
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ciové skore (0,1-99, > 100). V pribéhu sledovani méli nejvice krvacent, ale
iischemickych prihod subjekty s nejvyssim kalciovym skére (> 100 vs. 0: HR
2,6;95% ClI1,5-4,3; respektive HR 5,3;95% Cl 3,6-79). Pfi estimacni analyze
na zékladé zndmych dat o uzivani ASA v primarn{ prevenci bylo zjisténo,
Ze nasazeni ASA pravdépodobné prinese klinicky benefit subjekttim, ktefi
maji vysoké kalciové skére nad 100, ale pouze za pfedpokladu, Ze maji nizké
riziko krvacenf a stfedni az vysoké riziko ischemickych kardiovaskuldrnich
pithod. U subjektl s vysokym rizikem krvéaceni by terapie ASA vedla ke
klinickému poskozeni, bez ohledu na hodnotu kalciového skore. Kombinace
stanoven( kalciového skore + celkového ischemického a krvacivého rizika je
velminadéjnym postupem pfi zvazovaniindikace ASA v primarni prevenci.

V bézné praxi je a bude mozné se setkat s pacienty bezanamnézy kar-
diovaskuldrniho onemocnéni, asymptomatické stran bolesti na hrudi, bez
namahovych klaudikaci a bez neurologického deficitu, ktefi uzivaji aspirin.
Doporuceni nefesf otazku vysazentjiz zavedené ASA.V sekundarnf prevenci
vede prerusenti terapie ASA ke zvysenému riziku kardiovaskularnich pithod
(27), data pro priméarni prevenci chybi, a neni tedy mozné dat jednoznac-
nou odpovéd. Logicky se nabizi postup ukonceni terapie ASA u pacientd,
kteffji dlouhodobé $patné toleruiji (dyspepsie, hematomy), majf anamnézu
zévazného krvaceni/viedu, nebo pfi ndlezu asymptomatickych labora-
tornich odchylek (anémie, hematurie) nehledé na jejich rizikovost stran
kardiovaskularnich pifhod. U subjektd s nizkym/stfednim rizikem kardio-
vaskularnich pithod (stanoveni dle doporucenych kalkuldtord, napf: https:/
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WwWw.U-prevent.com (22)) je na misté vysazeni ASA. Pacienti ve vysokém
riziku, a z nich zejména muzi, nekuréci a pacienti na terapii statiny, mohou
pfi dobré toleranci v prevenci ASA pokracovat, i s moznosti pfidani PPl do
medikace. U kurakU je na misté indikaci ASA zvazit, vzhledem k zavérdm
jizzminéné meta-analyzy (20). Klicovd je intervence k dosazeni abstinence
kourenfa korekce dalsich rizikovych faktord.V pripadé nerozhodnosti mdze
findlné napomoci stanoveni jiz zminéného kalciového skére.

Zaveér

Aspirin v primdrni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni prosel
dlouhym a slozitym vyvojem, presto existuje mnoho kontroverzi. Dle
soucasnych poznatkl aspirin nesnizuje fatalni kardiovaskuldmi pfihody
u pacient(, kteff jesté neméli prvniischemickou pifhodu, ale vyznamné
zvysuje riziko krvaceni. Umrtnost na kardiovaskulari onemocnéni
v disledku zlepsené prevence, farmakoterapie a Ié¢ebnych postupl
v poslednich desetiletich dramaticky klesla, pfesto u pacientd s vysokym
kardiovaskularnim, ale nizkym krvacivym rizikem mdze terapie ASA
prindset benefit, a to zejména ve smyslu redukce nefatalnich ischemic-
kych piihod. Zdé se, Ze aspirin stéle snizuje riziko nefatdlniho infarktu
myokardu, i kdyZ v sou¢asné dobé méneé konzistentné a presvédcive.
Indikaci ASA je nutné individudiné zvazovat, rozhodovat se na zaklade
znalosti celkového ischemického a krvacivého rizika, s eventudlnim
vyuzitim stanovenf kalciového skore.
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