Nastava soumrak
aspirinu?

Pro a proti: Co hybe farmakoterapii

Jan Bultas
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Meta-analyza studii srovnavajicich efekt ASA
s placebem v indikaci recidivy aterotrombotickych
prihod
(N=160 tis. pacientu, celkem 139 studii, vSechna p<0,05)
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BMJ 2002;324:71-86



Meta-analyza studii srovnavajicich efekt ASA
s placebem v indikaci recidivy aterotrombotickych
prihod
(N=40 tis. pacientu, vSechna p<0,05)
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Pokles prihod v porovnani s plac. (100%)

pokles vyskytu vaskularnich prihod
(MACE) pri Iéébé ruznymi davkami ASA

120

100 o

-19%* s \
_26%* | -23%

-32%*

80

60

Y

40

I Asa

placebo

\—

nad 500 mg 160-325mg 75-100mg pod 75 mg celkem

20
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Meta-analyza
s rychle rozpustnou formou ASA

hodnocena pouze ucinnost, nehodnocena bezpecnost

primarni ukazatel uc¢inku snizeni rizika pfihody "odno@rp
vyskyt vSech forem ICHS 0,85 (0,69-1,06) 0,154
vyskyt iktu 0,92 (0,83-1,02) 0,116
KV mortalita 0,96 (0,80-1,14) 0,619
celkova mortalita 0,94 (0,88-1,01) 0,115

Vyznamny pokles incidence vsech velkych
kardiovaskul. a cerebrovaskularnich prihod o 14%,
resp. infarktu myokardu o pétinu

Bartolucci AA et al. Meta-Analysis of Multiple Primary Prevention Trials of Cardiovascular Events Using Aspirin. Am J Cardiol 2011;107:1796 —1801



Srovnani ASA s blok. ADP rec. P2Y,,
porovnani prim. ukazatele efektu - MACE

ASA vs. kiopidogrel

CAPRIE (sek. prevence) — zadny rozdil v ucinnosti
a bezpecnosti v celé skupine, v podskupiné s ICHDK
lepsi klopidogrel

ASA vs. tikagrelor

SOCRATES (sek. prev. po iktu) — zadny rozdil
v ucinnosti a bezpecnosti

ASA vs. prasugrel

nejsou data



Ma ASA misto v protidestickove
leche jeste v r. 2018?

Kongres ESC, Barcelona 2017, Grand debate — ASPIRIN FOR LIFE?

Plati zavery ATCivr. 20177

Je efekt ASA patrny i v dalsich
letech po IM/po iktu?

Je efekt ASA dolozitelny u zen?
Je efekt ASA u senioru?
Je efekt ASA u T2DM?

Aspirin for life — PRO: Deepak Bhatt (Boston, MA, USA)
Aspirin for life — NO: Marco Valgimigli (Bern, Switzerland)
Aspirin for life - Chairperson: Prof. Eugene Braunwald (Boston, MA, USA)



Nova klinicka studie s ASA v sek. prevenci
neni eticka, nicméne mame i cerstva data

N-600 tis., trileté sledovani, prim. a sek. prevence, zari 2017

analyza nemocnych lé€enych nejméné 1 rok | """ :
. Low-Dose Aspirin Discontinuation 2
s (EempliEnee =ibdy memcamais |

1,2 mil. pacient /roku, >60 tis. prihod
preruseni/ukonceni léCby ASA zvysi
incidenci KV prihod o 37%

vysazeni ASA: NNH - 74 (vzestup prihod o
jednu na kazdych 74 osob/rok)

riziko stoupa brzo po vynechani ASA a
pretrvava i v nasledujicich letech

Sundstrom J et al, Low-Dose Aspirin Discontinuation and Risk of Cardiovascular Events A Swedish Nationwide, population-Based Cohort Study, Circulation. 2017;136:1183-1192. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.028321



Srovnani vyskytu zavaznych cévnich prihod
pri léecbé ASA a po preruseni lécbhy
(analyza Svédského narodniho registru)
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Johan Sundstrom et al. Circulation, 2017;136:1183-1192



Subgroup

Events/person-years

Hazard ratio (95% ClI) P—value

Age <70
Age =70

Male
Female

8,352 / 567,086
46,714 / 74,4708

26,954 / 683,637
28 112 / 628,158

1.49 (1.38, 1.60)
1.38 (1.34, 1.42)

1.48)
1.41)

No prior CVD
Prior CVD

16,615 / 621,602
38,451 / 690,193

1.34)
1.51)

No diabetes
Diabetes

45,203 / 1,128,014
9,863 / 183,780

s diabetici

No prior major bleeding
Prior major bleeding

No other antiplatelets
Any other antiplatelets

No oral anticoagulants
Any oral anticoagulants

No NSAID
Any NSAID

No steroids
Any steroids

Pharmacy dispense
Pre—packed dispense

53,059 / 1,286,234
2,007 / 25,560

52,463 / 1,268,204
2,603 / 43,590

54,768 / 1,309,852

298 / 1,942

52,777 / 1,248,255
2,289 / 63,540

52,456 / 1,282,347
2,610 / 29,448

41,763 / 1,210,246
13,303 / 10,1549

1.43)
1.75)

1.45)
1.20)

, 1.43)
, 1.35)

1.43)
1.52)

1.44)
1.41)

1.39)
—— 1.63)

1
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On aspirin better

Johan Sundstrom et al. Circulation, 2017;136:1183-1192
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kys. acetylsalicylova degradace esterazami
v enterocytu a v hepatocytu

kys. salicylova

(k ireversibilni inaktivaci
trombocytu neucinna




efekt kyseliny acetylsalicylové
- acetylace enzymu

acetylace proteini hemostazy

» koagul. faktord (zejm. f. V a XIII) —
inhib. koagulace

« fibrinogenu — potenciace trombolyzy

* P-selectinu — | uvolnéni tkanového f.

acetylace enzymu \
*COX-1 - | syntézy TXA,

0
*COX-2 — | syntézy fady — Cﬁ‘\oH
prostanoidu o |

» CDK — kontrola proliferace

kyselina
acetylsalicylova

acetylace proteinti plasmy

* hemoglobinu — posun disoc. kfivky O,

« albuminu — zména transportni kapacity
pro nutrienty, hormony, xenobiotika,...

-

N

efekt kyseliny salicyloveé
- pusobeni na transkripci genu

~

inhibice enzymu zanétu

* IkB kinazy — regulace transkripce
genu cestou transkr. faktoru NF-kB

» COX, zejm. COX-2 (reversibilni
inhibice)

& /inhibiceenzymﬁ

metabolizmu

= Cf‘\ O s | + AMP aktivované
OH proteinové kinazy aj.

— kontrola metabol.

salicylova
kyselina

inhibice enzymut bunééné

proliferace (i nadorové)

* CDK — kontrola déleni bunék

* IkB kinazy — regulace transkripce
genu cestou NF-kB

» COX-2 (reversibilni inhibice)

COX — cyklo-oxygendza, CDK — cyklin-dependentni kindza



ASA je slaba kyselina s pK 3,5 — absorpce ASA
v nedisociované formeé pri pH <3,5 - tj. v zaludku
a proximalnim duodenu

pri lécbeé IPP Ci uziti enterosolventnich forem
stoupa pH >3,5 — klesa dostupnost ASA

~ 30% léceno soucasné komedikaci s IPP
35% léceno ,,protektivnimi“ formami (ecASA)



Srovnani studii s ,protektivni“ formou
ASA (vs placebo) v prim. /sek. prevenci

JPPP — Japanese Primary Prevention Project, ARRIVE - Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular Events,
ASPREE - Aspirin in Reducing Events in the Elderly, AAA - Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis
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lkeda Y, JAMA 2014; 312: 2510-2520, https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2006-003622-29/results, https://aspree.org/aus/. Fowkes FG, J Am Med Assoc 2010; 303: 841-848



https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2006-003622-29/results
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Spotreba jednotlivych lekovych forem ASA
(v indikaci antiagregacni v CR v r. 2017)

ANOPYRIN
61 mil. DDD

GODASAL
75 mil. DDD

STACYL
72 mil. DDD

ASPIRIN prote
6 mil. DDD

enterosolventni
Iékové formy (35%)

rychle rozpustné
lékové formy (65%)




Soucasneé podani ASA s IPP po IM
vyznamne zvysilo vyskyt KV prihod

ASA+IPP

KV+,IM, CMP

vystup ASA ASA+IPP HR (95% CI) hodnota p
KV+, IM, iktus 15,2% 22,9% 1,46 (1,33-1,61) <0,001
KV+ 8,5% 12,5% 1,71 (1,51-1,92) <0,001

IM 7,1% 11,5% 1,39 (1,2-1,62) <0,001

Charlot M, BMJ 2011



akut. ICHS - dlouhodobeé

Available online at www.sciencedirect.com

-.a CO Fikaji
doporucené postu

ScienceDirect

journal homepage: www.elsevier.com/locate/crvasa

PR |

chron. ICHS - Intervence

-

Doporuceni pro... | G

O

EUROPEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY

Souhrn Doporuceni ESC 2015 pro lécbu
pacientt s akutnim korpnirnim cundramoam
bez elevaci useku ST.

Pripraven Ceskou kardi
spolec¢nosti

journal homepage: www.elsevier.com/locate/crvasa

5.2.9 Doporuceni antiagregace u non-STE AKS

Doporudeni antiagregaéni lécby u akutnich koronarnich
syndromi bez elevaci useku ST

Tide | Uroue |
Perordlni antiagregaéni lécha

Kyselina acetylsalicylova se doporuduje
viem pacientdm bez kontraindikaci

v inicidIni nasycovaci davce* 150-300
myg (u pacientd, ktefi dosud kyselinu 1
acetylsalicylovou neuzivali) a v udriovaci
dévce 75-100 mgfden dlouhodobé bez
ohledu na lééebnou strategii.

Inhibitor P2, se doporufuje spolu

s kyselinou acetylsalicylovou po dobu 12

Doporuceni pro... | Guideline

(Summary of the 2015 ESC Guidelines f|
coronary syndromes in patients presen
ST-segment elevation. Prepared by the

O

Délka dudlni protidestickove lécby a souvisejid volba stentu

Aktualizace doporuceni ESC z roku 2017
zamérena na dualni protides
u nemocnych s ischemickou

vytvorena ve spolupraci s EA
Souhrn dokumentu pfipraveny (

Petr Widimsky?, Richard Roky|
u pacientl se stabilni ischemickou chorobou srdeéni + Kardiocentrum 3. lékafské fakulty Univerzity
podstupujicich perkutanni korondrni intervenci + Kardiologické oddélen, K i kardi

nemocnice Plzen, Plzer, Ceska republika
© I interni kardioangiologicka klinika, Lékarskd
Ceska republika

Doporuceni

(2017 ESC focused update on dual antiplatele]
collaboration with EACTS. Summary of the do|

U pacientd se stabilni ICHS podstupujicich
implantaci koronarmiho stentu se obecné
doporufuje DAPT spofivajici v pfidani
clopidogrelu ke kyseling acetylsalicylové*
na dobu Sesti mésicd, a to nezavisle na
typu stentu.

Zuzana Motovska?, lvo Varvafovsk

Il interni-kardiologicka klinika, 3. lékarska fakulta Ur{
Ceska republika

®Kardiologické centrum Agel, Pardubice, Ceska republil

¢Kardiocentrum, Nemocnice na Homolce, Praha, Ceska
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Doporuceni pro... | Guidelines

Souhrn Doporucenych postupt ESC
pro diagnostiku a lécbu stabilni ischemické
choroby srdecni - 2013.

Pripraven Ceskou kardiologickou spoleénosti

Doporuceni pro... | Guidelines

EUROPEAN
SQCIETY OF
CARDIOLOGY®

O

CESKA KARDIOLOGICKA SPOLECNOST

Doporucené postupy ESC pro lécbu akutniho
infarktu myokardu
ST, 2017: souhrn dd
Ceskou kardiologid

Periprocedurilni a poproceduralni antitromboticka lééba*

otidestickovych léki a antikoagulancii
u pacientil s indikadi k primarni perkutanni koronarni pacientd s indikaci k primarni perkutanni

intervenci

nebo bez reperfuze

Doporuéeni Tride* | Uroveiit

Protidestickova lécha

(Summary of the 2013 ESC guidelines on the management
of stable coronary artery disease. Prepared

Davky protidesti
jako pidatné lé¢by u primarni PCI

(2017 ESC Guidelines for the m| Podant vysoce Ginného inhibitory Protidestickové leky by the Czech Society of Cardiology) THE CZECH SOCIETY OF CARDIOLOGY
infarction in patients presentind | pay,, (prasugrel nebo ticagrelor), Kyselina Nasycovaci davka 150-300 mg p.o. nebo
of the document prepared by| | prp. clopidogrelu, pokud nefsou vjse acetylsalieylova | 75-125 mg v, pokud nelze podivat p.o,; Michael Zelizko®, Frantiek Toudek®, Hana Skalickac
uvedene el Ispozici nebo jsou i
2 " kontraindi k;’ua‘ny_‘}e doporu('elno pfed :::Sné e L L] P . » .
Petr Kala®, Martin Matg | eq (nebo nejpozdéii behem Pl 2 dale Prevence nezadoucich pfihod
o dobu 12 mésicl v pfipadé, Ze nejsou Clopidogrel Nasycovaci davka 600 mg p.o., nasledné T " " : e P
* Interni kardiologicka klinika, Lékard Eon(ramd\kac& napfpveplzi vysoké Iriziku 9 udriovaci divka 75 mg,gen Nizké davky kyseliny acetylsalicylové jsou deporuceny u viech nemocnych se sICHS.
¢ Kardiologické oddéleni, Nemocnice] | ryaceni e — - - AR - - T
“Klinika kardiologie, Institut klini Prasugrel Nasycovaci dévka 60 mg p.o., ndsledné Clopidogrel je podavan misto kyseliny acetylsalicylové v pfipadé jeji intolerance.

9 Kardiologické oddéleni, Lékafska fa

Co nejéasnéji podani kyseliny
acetylsalicylové (p.o. nebo i.v., pokud
nejsou schopni polykat) je doporuéeno
u viech pacientd, u kterych neni
pfitomna kontraindikace.

|| Inhibitory desticek GP libllla by mély

udrZovaci davka 10 mgiden

U pacientd s télesnou hmotnosti < 60 kg se
doporuéuje udrzovad davka 5 mg/den
Prasugrel je u pacientl po prodélang
cévni mozkové pfihodé kontraindikovan.

Ll nacipntii ve véky > 75 let sp prasuarel

Statiny jsou doporudeny u viech nemocnych se sICHS.

V pfitomnosti daléich onemocnéni (napf. srdeéni selhani, hypertenze nebo diabetes) je doporuéeno podavani
inhibitord ACE (nebo blokétord receptord AT, pro angiotensin II).




ASA je jedinym lécivem doporucenym ke
dlouhodobé nadorove profylaxi (zejm.
karcinomu tracniku) v ramci onkolog.
doporucenych postupu

podavani ASA neni urceno k samostatne
,chemoprevenci®, ale jako vyznamny
bonus pri protidestickové |écbé z duvodu
profylaxe aterotrombotickych prihod

Chan AT, Ladabaum U, Where Do We Stand With Aspirin for the Prevention of Colorectal Cancer? The USPSTF Recommendations. Gastroenterology, 2016;150:14-8
Bibbins-Domingo K on behalf of the U.S. Preventive Services Task Force Aspirin Use for the Primary Prevention of Cardiovascular Disease and Colorectal Cancer:
U.S. Preventive Services Task Force Recommendation Statement, Ann Intern Med. 2016;164:836-845.



Vyskyt vyznamného krvaceni, vaskularnich prihod,
ruznych typu karcinomu a celkovy klinicky pFinos
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Chan AT, Ladabaum U, Where Do We Stand With Aspirin for the Prevention of Colorectal Cancer? The USPSTF Recommendations. Gastroenterology, 2016;150:14-8. Bibbins-Domingo K on behalf of the U.S. Preventive
Services Task Force Aspirin Use for the Primary Prevention of Cardiovascular Disease and Colorectal Cancer: U.S. Preventive Services Task Force Recommendation Statement, Ann Intern Med. 2016;164:836-845, ATT,
LANCET 2002.



ASA snizuje vyskyt aterotrombot. prihod
o 20-30% (zejm. v sek. prevenci), efekt je
srovnatelny s klopidogrelem

analyza registru dolozila pretrvavani efektu ASA
v prim. i sekundarni prevenci i v soucasneé dobe,
efekt tez u podavani dlouhodobého, u zen,
senioru ¢i diabetiku

efekt ASA v enterosolv. tabletach ¢i v kombinaci
s IPP neni dolozen

benefitem je nadorova chemoprofylaxe



Uces déla élovéka,...
.lék delaji realna data




