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Mnozstvo dokazov dokladuje vyznam preventivnej farmakoterapie antitrombotikami pri
prevencii ndhlych tromboembolickych prihod a na druhej strane existuje nezanedbatelné
riziko pre pacienta. Krvacanie a dalSie neziaduce Gcinky ¢asto limituji podavanie antitrom-
bocytarnych liekov zakladnej linie. Znamy je gastrointestinalny dyskomfort a provokacia
astmatickych zachvatov pri aspirine. Lepsiu toleranciu ma klopidogrel. Neadekvatna per-
cepcia rizika moze negativne ovplyvnit preskripcné rozhodovanie lekarov a adherenciu
k liecbe u pacientov. V prehladnom ¢lanku doplnenom prikladmi z cielenych studii autori
poukazuju na limity bezpecnosti vybranych lieciv.

Klucové slova: percepcia rizika, bezpeénost liekov, adherencia ku terapii, antitrombotika,
aspirin.

Risk perceptions in the antiaggregation preventive therapy

There is high level of evidence available to prove the efficacy of preventive antithrombotic
therapy in the reduction of acute vascular events. On the other hand, there is considerable
risk associated with this therapy. Bleeding and other adverse drug reactions often limit the
usage of the basic antiplatelet drug, that is aspirin. Clopidogrel has proved better tolerance
as well as effectivity in this setting. The inadequate drug risk perception may negatively
influence the prescriptive decisions of doctors and patients” adherence to the treatment.
The authors of the review article aimed to show the limits of the chosen drugs.

Key words: risk perceptions, safety of drugs, adherence to the treatment, aspirin.
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Uspesnost preventivnej antitrombotickej far-  pacientov profituje po preventivnej terapii napriek
makoterapie patri k zakladnym predpokladom  pravidelnému pouzivaniu liekov (1). Jej efektivnost
znizovania kardiovaskularnej mortality. Studia  zélezi od viacerych faktoroy, ale rozhodujucim
Antitrombotic Triallist Collaboration poskytla  vymedzenim jej pouzitia je vyskyt ¢asto fatadlneho
k dispozicii Udaje, ktoré upozornuju, ze len 25%  krvacania. Hemorégia patri k zdkladnému farma-
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Tabulka 1. Antiagregacné lieciva v preventivnej terapii

Aspirin (kys. acetylosalicylova)

dévka 75-100 mg/den

Sulfinpyrazén, indoprofén, dipyridamol

menej Casté alternativy

Klopidogrel (tienopyridin)

75mg/den

Tiklopidin

rizikovejsia alternativa

Prasugrel

Abciximab, tirofibam (cyklicky peptid), eptifibatid

kratkodobd terapia

kodynamickému profilu antitrombotickych liekov
a je pomerne tazko oddelitelnou sucastou ich
celkové efektu. Bhatt na konci minulého roku
vystizne prirovnava intenzifikdciu antiagregacnej
terapie k navigacii medzi dvoma smrtelne ne-
bezpecnymi Uskaliami Scilou a Charibdou, dobre
znamych z gréckej mytoldgie (2). ZvySovanim an-
tiagregacnej ucinnosti kombinaciou klopidogrelu
s aspirinom vedie k zvyseniu vyskytu krvacania
a zvysuje sa mortalita na podklade hemoragie.
Napriek tomu je tato kombindcia zékladom far-
makoterapie pri vybranych indikaciach — ako je
akutny korondrny syndrém. Zvysovanie poziadav-
ky na bezpecnost liekov v podmienkach Siroké-
ho pourzitia v praxi vyustilo do aktivit na prijatie
a uplatnenie novych konsenzuélnych schém pre
odporucant terapiu v sekundarnej prevencii (3),
paralelne narastd tlak na vyvoj bezpecnejsich
antitrombotickych liekov. Sticasna situacia po
sérii problémov s viacerymi lie¢ivami (cerivasta-
tin, rofekoxib, rosiglitazon, nimesulid, piroxikam,
torcetrapib a dalSie) nevytvdra optimalne prostre-
die pre vznik inovativnych liekov. Senat USA pod
tlakom verejnej mienky a médif prijal prioritu na
daldie desatrocie: ,Bezpecny liek pre pacienta (4),
v predchadzajucej dekade bola priorita zrychlenie
procesu registracie.

V préci chceme komentovat ako formu
percipovaného rizika lieku formuje jeho vyber
lekdrmi a poukazat na stratégie preventivnej far-

makoterapie prehladom nazorov a ¢iastkovymi
vysledkami z nasich pilotnych studii.

Novy liek a nové stratégie
- riziko krvacania

Po dlh3ej dobe ¢akania na novy liek v sku-
pine antiagregacnych lie¢iv ma nddej sa uplat-
nit v prevencii trombdz tienopyridinovy analég
klopidogrelu prasugrel. Kli¢ova predregistracna
studia Prasugrel verzus Clopidogrel ,TIMI Study
Group" v réZii prof. Eugena Braunwalda (5) potvr-
dila vysoku tcinnost tohto lieciva v davke 10mg
denne. Na porovnanie davka klopidogrelu bola
75mg denne u pacientov s akitnym korondrnym
syndrémom po dobu 615 mesiacov. Vyznamnu
redukciu vyskytu infarktu myokardu (IM) 7.4 %
vsak sprevadzal vyssi vyskyt zadvazného krvacania,
ktory stanovili v skupine liecenej prasugrelom
na 2,4% (sila morbidity 1,32 priintervale rozptylu
1,03-1,68). Na porovnanie v klopidogrelom liece-
nej skupine sa vyskytoval vo frekvencii 1,8 % (sila
morbidity 1,25). O tom, ako sa prasugrel uplatni
v preventivnej farmakoterapii v Sirokej praxi, roz-
hodnu az nasledujuce roky pouzivania.

Uz zékladné studie poukazuju na fakt, ze
zvysenie antiagregacného ucinku vyjadrené
potenciou prasugrelu vedie k zvysenému riziku
krvécania. PouZivanie U¢innejsieho antitrombo-
cytdrneho lieciva bude klast zvyseny doéraz na
klinické monitorovanie pacienta.
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Okrem hladania novych ucinnejsich an-
tiagregancif a antikoagulancii pre dlhodobu
prevenciu kardiovaskuldrnych prihod, je snaha
lepsie vyuzit potencidl existujucich lie¢iv kombi-
naciou antiagregancit. V pripade vendznej trom-
bdzy st pokusy vyuzit kombindciu aspirinu, resp.
klopidogrelu s perordlnymi antikoagulanciami,
najcastejsie s warfarinom.

V prvom pripade kombinaciou aspirinu
s klopidogrelom, ktory blokuje separadtnu cestu
aktivécie trombocytov cez ADP, sa zvysuje bene-
fit prevencie IM a néhlej ischemickej mozgovej
prihody na zéklade pozitivnej farmakodyna-
mickej interakcie. To sa dosahuje pri miernom
zvyseni incidencie krvacania, ak st zohladnené
predispozi¢né rizikové faktory pacienta. Vyhodu
kombinacie preukézala sttdia COMMIT (6). Na
zlozitost problému efektivneho pouZivania
tychto kombinacii poukazali nedavno zverej-
nené vysledky dalSej cielenej stidie CHARISMA.
Napriek ocakavaniu pozitivneho efektu, kom-
bindcia aspirinu s klopidogrelom u pacientov
s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom mierne
zvysila riziko vyskytu nahlych kardiovaskular-
nych prihod a kardiovaskularnu mortalitu oproti
kontrolnej skupine, kde pacienti dostavali aspirin
a placebom (7). Serebruany v editoridli k ¢lanku
vyslovil ndzor, Zze agresivna ,dvojitd" antitrom-
bocytarna terapia nie je vhodnd pre takychto
pacientov (8).

Na problém krvacania v dlhodobej preven-
tivnej terapii poukazuje pouzitie kombindcie
antitrombocytarnych lieciv typu abciximabu,
tirofibamu s aspirinom. Antagonisty glykoprotei-
novych receptorov IIB/IlIA trombocytov — abcixi-
mab, tirofibam v kombinécii s aspirinom sa mézu
pouzivat sice v kratkodobej terapii pri akitnom
koronarnom syndrome, ale pri dlhodobej pre-

vencii tirofibam a eptifibatid su nevyhodné pre
neakceptovatelné zvysenie rizika krvacania (9).

Neuspokojivé vysledky preventivnej terapie
pri poruchach periférnej cirkuldcie vyustili do po-
uzitia kombinéacie aspirinu s antikoagulanciom
warfarinom. Vysledky studie WAWE u pacientov
s periférnou arteridlnou chorobou viak potvrdili
zvyseny vyskyt zivot ohrozujuceho krvacania v sku-
pine s kombinaciami lieciv oproti skupine chorych
s terapiou samotnych antiagregancif ako bol aspi-
rin, tiklopidin, resp. klopidogrel (10). Terapeuticky
efekt pri pouziti kombindcie sa nezvysil.

Mohler v ndslednom skepticky formulova-
nom editoridli vysoko respektovaného ¢asopisu
New England Journal of Medicine uprednostruje
monoterapiu pri dlhodobej preventivnej far-
makoterapii tychto pacientov aj napriek tomu,
Ze maju kombindciu rizika arteridlnej trombodzy
v koronarnom riecisku a flebotrombaozy v peri-
férnych cievach (11).

Je vieobecne zndme, Ze krvacanie komplikuje
dlhodobé preventivne podavanie antikoagulancif,
kde najma pri warfarine existuje mnozstvo dokazov
az na urovni ucebnicovych faktov. Neprekvapuje,
Ze aj nové lieCiva zo skupiny syntetickych pentasa-
charidov akym je idraparin —alternativa pouzivania
vysoko rizikového warfarinu — maju v zozname
neziaducich Ucinkov na prvom mieste krvacanie.
Riesenie bezpecnosti idraparinu uz na Urovni
predregistracného vyskumu je neutralizacia zéklad-
ného antikoagulatného Ucinku pomocou antidota
avidinu (12), ktorého vyvoj zacal s klinickym skuisa-
nim zékladného lieciva. Hlad sa tak uz preventivne
cesta pre zvysenie jeho bezpec¢nosti.

Pre Uplnost je potrebné poznamenat, ze
k zvyseniu krvacania dochddza pri kombinacii
fibrinolytik, kde zenské pohlavie vystupuje ako
nezavisly rizikovy faktor (13).
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Gastrointestinalne riziko
- pridavny alebo rozhodujuci faktor
selekcie antitrombobocytarnych
liekov?

Bezpecnost najcastejsie pouzivaného lieciva
v prevencii trombdzy — aspirinu v prvom rade
komplikuje gastrointestinadlna intolerancia vo
forme erézii, ulceracie sliznice, hemoragit. Tato sa
stdva v spojitosti s antiagregacnym Ucinkom pri-
¢inou casto fatdlneho krvacania predovsetkym
u starsich fudi (14). Viaceré Studie upozornujd na
zvysené gastrointestinalne riziko, ktoré prevysu-
je benefit antiagregacnej preventivnej terapie
u pacientov nad 70 rokov, a to zvlast v ramci
primarnej KV prevencie (15). Predovietkym Udaje
z observacnych studif poukazuji na vekom stu-
pajucu incidenciu ako aj fatalitu Gl krvacania (16).
Aj v minulosti vysledky spracovania Databéazy
Medline upozorfovali na 2-3ndsobne vyssie
riziko krvacania u starsich pacientov v porovnanf
s mladsou populaciou v preventivnej farmakote-
rapii tromboembolickych stavov (17).

Okrem veku ako rozhodujuci faktor gastroin-
testinalnej intolerancie je velkost davky.

Aspirinova dilema - nizka

davka alebo ucinnejsia, resp.

bezpecnejsia alternativna terapia?
Dilemu aspirinovej terapie, teda rozhodo-

vanie o odporucanej davke, komplikuju nazhro-

mazdené poznatky na jednej strane o antiagre-

Antiagregacnd liecba

gacnom ucinku uz nizkych davok od 30mgana
druhej strane sa mnozia dokazy o aspirinovej
rezistencii (18, 19) podmienenej nedostatoc¢nou,
teda nizkou, koncentraciou kyseliny acetylosali-
cylovej v plazme. Inymi slovami nizke davky as-
pirinu do 100 mg nemusia zarucit pri vseobecne
zndmych udajoch o nizkej adherencii pacientov
v primarnej prevencii G¢innu farmakoterapiu.
Vyssie davky nad 100 mg denne su spojené
SO zvysenim gastrotoxicity a naviac negativne
ovplyvhuju Uc¢innost mnohych antihypertenziv
a lieciv pri terapii srdcového zlyhavania (20). Na
tomto nepriaznivom vysledku sa predovietkym
podielaju interakcie ako dosledok polyfarmacie
pri ¢astej polymorbidite u vyssich vekovych
skupin. Zavaznym prikladom je aj potencovanie
gastropatie po NSA (nesteroidové antiflogistikd)
a jej komplikdcif sprievodnou lie¢bou glukokor-
tikoidmi a antikoagulanciami.

Tejto téme sa venuje ¢oraz vyssia pozornost,
okrajovo sa hou zaoberdme aj v pracach z nasich
pracovisk (21). Pri preferencii nizsich davok aspirinu
ako 100mg denne je potrebné pocitat so zvyse-
nym rizikom zlyhania preventivnej farmakoterapie
v kardioldgii z dovodu zniZenia antiagregacnej
aktivity u pacientov v teréne z vyssie uvedenych
doévodov. Nezriedka este na Slovensku perzistuje
nézor, Ze 30 mg tabletka Anopyrinu je najvyhod-
nejsou alternativou bezpecnej prevencie. Nemysli
sa pri tom na mnozstvo terapeutickych zlyhani,
ktoré v dosledku nespolahlivej laboratérnej kon-

Tabulka 2. Dotaznikova anketa u lekarov — Slia¢ 2005 (n = 50)

Zlyhanie aspirinovej prevencie v praxi

ano =68%

nie=32%

Prerusenie antiagrega¢nej lie¢by pre NU

priemerne u 10,1 % pacientov

Aspirin u pacientov > 70 rokov

benefit > riziko = 70%

riziko > benefit =30%

Vysledky dotaznikového vyskumu pocas Sympdzia preventivnej kardioldgie
Slovenskej kardiologickej spolocnosti Kupele Sliac, 19.-20. novembra 2005.
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Obrdzok 1. Percepcia rizika aspirinovej liecby u lekdrov.
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Percepcia rizika bola hodnotené na zaklade VAS (vizuédlnej analégovej skdly, ktord sa povazuje za relevant-
nu metédu hodnotenia percepcie rizika (26, 27). Na stupnici od 1 do 10 mal respondent urcit mieru pocito-
vaného rizika (vodorovna os obrézku su spriemerované hodnoty 1-10 stupnice), nazvy miest ur¢uju miesto
konania edukativnych podujati).

Obrdzok 2. Hodnotenie percepcie rizika pri sibore pacientov s periférnou poruchou cirkulacie.

40

B percepcia rizika [

pocet odpovedi
w
w

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

U pacientov (N = 50) podobne ako u lekarov (obrazok 1) bola pouzita rovnaka metdéda hodnotenia percep-
cie rizika — VAS (visudlna anlégové stupnica, vieobecne uvédzana ako relevantnad metéda hodnotenia per-
cepcie rizika — pozri Aronson (27) a dalsie necitované prace k dispozicii u autorov ¢lanku).

troly agregacie a nespolahlivosti databaz o pri- Stratifikicia pacientov pre preventivnu far-
¢indch kardiovaskuldrnej mortality sa prakticky — makoterapiu pacientov aspirinom patri medzi

nedaju ¢iselne dokazat. klic¢ové rozhodnutia v praxi. Nie su zodpove-
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dané otazky, kedy podévat preventivne aspirin
u Zien a kedy je vhodny v prevencii mozgovych
prihod. Alternativou aspirinu z popula¢ného
hladiska jednoznacne sa stava klopidogrel (22).
Tiklopidin s podobnym spektrom Gcinku pre
vyssie riziko agranulocytdzy zostéva liekom
volby len v krajindch s nizsim ekonomickym
potencidlom. Pouzivanie sulfinpyrazénu, indo-
bufénu a dalsich lieciv napriek pravdepodobne
nizsiemu riziku zostdva na okraji pouZivania a nie
je dostatok doékazov na urovni EBM o ich vyssej
efektivnosti.

Pri rozhodovani prichddza do tvahy kom-
binacia nizkej davky aspirinu — 25mg s bloka-
torom fosfodiestredzy — dipyridamolom 200
ako pripravok AGGRENOX. U¢innost tohto lie-
ku v prevencii ndhlych mozgovych prihod je
dokladovand studiami na drovni EBM (23, 24).
Tolerancia uvedenej kombinéacie je prekvapivo
velmi dobra a frekvencia neziaducich Gcinkov
v publikovanych studiach je porovnatelna s pla-
cebovou skupinou.

Pri hodnoteni rizika oproti prinosu v pre-
ventivnej prevencii kardiovaskuldrnych prihod
aspirfnom u zien nie je jednoznacny nézor. SU
spravy o znizenej Ucinnosti aspirfnu u Zien v po-
rovnani s muzmi v prevencii infarktu myokardu
(25). Priciny urcitych pohlavnych rozdielov pri
antiagregacnej terapii aspirinom nie st ob-
jasnené, jednym z vysvetlenim moze byt aj
nedostatok relevantnych ddajov, pretoze zeny
sU menej ochotné sa zucastnovat klinickych
studif, ako o tom diskutuje praca z posledného
obdobia (26).

Uspesnost antiagregacnej preventivnej far-
makoterapie komplikuju okrem farmakodyna-
mickej aspirinovej rezistencie (18) aj iné faktory,
z ktorych je na prvom mieste je non-compliance

Antiagregacnd liecba

pacientov v dosledku neadekvétnej percepcie
rizika lieku v porovnani's prinosom. V ramci pilot-
nych studii hodnotenia percepcie rizika a com-
pliance sme zistili, Ze v priemere 10,1 % nasich
respondentov zo suboru lekdrov, ktorf sa zucast-
nili ankety, muselo prerusit antiagregac¢nu liecbu
u svojich pacientov kvoli neziaducim ucinkom
lieku. Stale diskutovanou je otazka dlhodobého
podavania aspirinu pacientom nad 70 rokoy,
u ktorych je zndme vysoké riziko NU (neZiaducich
ucinkov) z oblasti horného GIT (gastrointesti-
nélneho traktu). Celkove 70% lekarov povazuje
podavanie aspirinu u tejto populcii rizikovych
pacientov za opodstatnené, zatial ¢o 30% sa pri-
klana k ndzoru, Ze riziko lie¢by tu prevazuje nad
ocakdvanym benefitom. Az 68 % respondentov
sa vo svojej praxi stretlo s klinicky hodnotenym
zlyhanim aspirinovej prevencie. Vysledky ankety
uvadza tabulka 2.

Ako vnimaju riziko aspirinu v celkovom kontex-
te preventivnej farmakoterapie v kardiologickych
indikéciach ucastnici sympdzif v rdmci edukacné-
ho programu SACCME (Slovenska akreditacia kon-
tinudlneho medicinskeho vzdeldvania) ilustruju
grafy. Vacsinu Ucastnikov tychto podujati tvorili
vieobecnf lekdri pre dospelych (obrazok 1).

Na porovnanie uvédzame aj vysledky dotaz-
nikovej studie na subore pacientov s aspirinovou
preventivnou terapiu pre diagnézu periférneho
artériového ochorenia (obrazok 2). Pacienti podla
ziskanych vysledkov pilotnej studie pokladaju
riziko anopyrinu za nizke.

Ako zvysovat bezpeénost
preventivnej farmakoterapie
antitrombotikami

Prezentované vysledky, ktoré boli cielene
vybrané z viacerych $tudif nemaju ambiciu kom-
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pletného dokazného materidlu, o ani nebol z3-
mer ¢lanku, ale maju prispiet k diskusii ako zvysit
efektivitu antitrombotickej preventivnej terapie
najjednoduchsou cestou. Vedomost o riziku lieku,
percepcia rizika farmakoterapie mala by byt pod-
netom nielen ku kvalifikovanému preskrip¢nému
rozhodnutiu lekara, ale ma potom aj raciondlne
usmernovat klinické monitorovanie dlhodobej
preventivnej terapie. Na druhej strane u pacienta
interpretacia rizika lieku v danom prostredi leka-
rom aj lekdrnikom pomdha zvysovat vseobecne
nizku adherenciu k preventivnej terapii. Adekvétna
percepcia rizika farmakoterapie antitrombotikami
predstavuje nielen dolezitl sucast systému far-
makovigilancie vzhladom na prioritny problém
kardiovaskuldrnej mortality, ale ma aj iné aspek-
ty na zlepsenie komunikacie lekdrov s pacientmi
a naopak. Predovsetkym zavisi od stupna infor-
movanosti, vzdelania poskytovatelov zdravotnickej
starostlivosti, ale aj pacientov, a samozrejme zavis
aj od mnoZstva dalsich modifikujucich faktorov (28,
29, 30). M&Ze sa hodnotit tak z pohladu odbornej,
akoiilaickej verejnosti. Neprimerané zdérazriovanie
rizika aspirinu a jemu podobnych lieciv podobne aj
podcenovanie znizuje adherenciu k liecbe na stra-
ne pacienta a rovnako neprispieva k raciondlnemu
preskripénému rozhodovaniu lekara.

Najjednoduchsou cestou zvysovania efek-
tivnosti stale zostava zvySovanie informovanosti
cielenym vzdeldvanim poskytovatelov zdravot-
nej starostlivosti a nepodcenovat vzdelavaci
proces pacientov.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1292/05.
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