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Kyselina acetylsalicylova v primarni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni

niz$i, nez predpoveédély skérovaci systémy, a relevantnost zaverl Ize
tedy spise aplikovat na populaci s nizsim kardiovaskularnim rizikem,
studie poskytla ddlezitou informaci o vztahu compliance k 1é¢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 téméf o polovinu ve
skupiné uzivajicich ASA (HR 0,53, 95% Cl 0,36-0,84, p = 0,0056) a silny
trend k poklesu primarniho 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 prokazéno cca trikréat vyssi riziko kardio-
vaskularnich prihod (14), pfredchozi primarné preventivni studie s ASA
zarazovaly diabetiky velmi zfidka nebo méli maly pocet pacientd.
Zajfmavym 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
podavani ASA 100 mg denné na snizenfincidence ischemickych pfihod,
ale také na snizenf vyskytu gastrointestinalnich naddor( a bezpec¢nost
|écby. Pfi 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, vaskuldrmi dmrti s vyfazenim mozkovych krvéceni, RR
0,88,95% CI 0,79-0,97, 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 zdvaznych hemorrhagif z gastrointerstindiniho traktu i celkové
viech zavaznych krvaceni bylo ve skupiné s ASA 0 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 subjektd ve studii uZivala PPI. Lze tedy
shrnout, ze miry 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 studii s ASA byla americko-australska
studie ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly), kterd se zamé-
fila na populaci starsich pacient’ (bélosi > 70 let, ¢ernosi a Hispanci >
65 let). Vyssi vék je dlouhodobé znamy rizikovy faktor cévnich pfihod,
ale také krvacivych pifhod. Vaskuldrni pfihody majf velky podil na rozvoji
demence a nesobéstacnosti starsich nemocnych (16). Studie ASPREE tedy
nehodnotila pouze vyskyt klasickych kardiovaskuldrnich pfihod (véetné
hospitalizaci pro srde¢ni selhanf) a krvacivych komplikacf (sekundarnf
cile), ale jako primdrni kombinovany endpoint byla zvolena kombinace
Umrti, demence a fyzické nesobésta¢nosti. U¢astnici studie nesméli mit

dekompenzovanou hypertenzi, demendi, indikaci antikoagulace nebo
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vysoké riziko anémie, a museli byt pIné sobéstacni. V pribéhu téméf
pétiletého sledovani nebyl pozorovén rozdil v kombinovaném primarnim
endpointu mezi skupinami s ASA a bez ASA (HR 1,01; 95% Cl 092-1,11,
p = 0,79), nicméneé celkovd mortalita byla vyssi ve skupiné s ASA (HR
1,14, 95% CI 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 neimérné zvyseno ve vétvi s ASA (HR 1,38, 95% Cl
118-1,62, p < 0,001). PPI protekci méla pouze Ctvrtina subjektd, a riziko
krvaceni z horniho travictho 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 Umrtf 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 poukdzala 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

Zvetejnéni vysledkd studii z roku 2018 vedlo k provedeni nékolika
rozséhlych meta-analyz. Mahmoud et al. (18) zahrnul 11 studif se 157 248
subjekty a stfedni dobou sledovani 6,6 let. Zjistili, Ze aspirin nebyl spojen
s nizsi celkovou mortalitou (HR 0,98, 95% Cl1 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 anulovéno 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 % muz{, 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% Cl1 0,84-0,95), s absolutnim snizenim rizika o 0,38 % (k zabranéni
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% Cl 1,30-1,56)
s absolutnim zvysenim rizika 0 0,47 % (na kazdych Ié€enych 210 subjektl
vznikne jedno velké krvéaceni). 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 zdvaZzného gastrointestinalniho krvaceni
048 % (HR 1,39, 95% Cl 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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