kych pfihod celosvétové uznavano. Role aspirinu v primarni prevenci
tak jednoznacnd neni, a vyvijela se v prabéhu 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 pacientU (6). V tomto prehledovém ¢lanku
budou zminény jak historické, tak zejména recentni studie a doporucenf
ohledné ASA v primdrni prevenci, a zodpovézeny otazky stran indikace
zahajeni nebo pferusenf lé¢by 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 lékaft (nikoliv Zzen
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 snizeni kardiovaskularn{
a celkové mortality. Zatimco mensi britskd studie (5 139 muz{) vysla pro
aspirin neutrdiné, vétsi americka studie (22071 muzd) prokéazala vyrazné
snizeni vyskytu fatélnich i nefatdinich 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% Cl 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 ovlivnén{
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). Viyskyt 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. Zdvérecnym bonusem
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autorll této prace byla meta-analyza publikovanych studif té doby,
kterd ukdzala vyznamné snizeni rizika srde¢nich infarktd u muz (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& dévka 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 primarnf{ prevenci kardiovaskuldrnich
piihod se déle formoval na zékladé novéjsich 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 pacientd (JPAD, POPAPAD), pacientl s vice-
Cetnymi riziky (JPPP), nebo specifické sub-populace, napfiklad s niz-
kym kotniko-paznim indexem (AAA). V dUsledku zavedeni univerzalni
definice infarktu myokardu a zpfesnéni jeho biochemické diagnostiky
se zvysil pocet stanovenych nefatdlnich srdecnich infarktd, ale celkova
a kardiovaskuldrni mortalita se v prdbéhu let ve studiich i u pacientd na
placebu zacala snizovat, pravdépodobné v dlsledku zavedeni novych
lé¢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 vék
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 pfevod 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 (mira doporuceni 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 rozsahlé
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 uznavanych
evropskych i americkych rizikovych skérovacich systému. Pacienti s dia-
betem mellitem, anamnézou Zaludec¢niho krvaceni nebo se souc¢asnou
rizikovou medikaci (antikoagulancia, nesteroidni antiflogistika) nebyli
zafazeni.V prabéhu pétileté stfedni doby sledovani nebyl zaznamenan
vyznamny rozdil ve vyskytu primérniho ischemického endpointu sloze-
ného z kardiovaskuldrniho imrtf, 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 souc¢asti 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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