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Meta-analýza studií srovnávajících efekt ASA  

s placebem v indikaci recidivy aterotrombotických 

příhod – všechny sek. preventivní indikace  

(N≈160 tis. pacientů, celkem 139 studií, všechna p<0,05) 

BMJ 2002;324:71-86 
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Meta-analýza studií srovnávajících efekt ASA  

s placebem v indikaci recidivy aterotrombotických 

příhod – podskupina po IM 

(N≈40 tis. pacientů, všechna p<0,05) 

 

BMJ 2002;324:71-86 
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Optimální dávka ASA 75-100 mg 

pokles výskytu vaskulárních příhod 

 (MACE) při léčbě různými dávkami ASA   
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AntiThrombotic Trialists Collaboration. Lancet, 2002 

P
o

k
l
e

s
 
p

ř
í
h

o
d

 
v
 
p

o
r
o
v
n

á
n

í
 
s
 
p

l
a

c
.
 
(
1

0
0

%
)
 

 
 

-19%* -26%* 
-32%* 

-13% 

-23%* 

ASA  

 

placebo 



Meta-analýza prim. preventivních studií 

s rychle rozpustnou formou ASA  

hodnocena pouze účinnost, nehodnocena bezpečnost  

 primární ukazatel účinku snížení rizika příhody hodnota p  

 výskyt všech vaskul. příhod 0,86 (0,80-0,93) < 0,001 

 výskyt všech forem ICHS 0,85 (0,69-1,06) 0,154 

 výskyt infarktu myokardu 0,81 (0,67-0,99) 0,042 

 výskyt iktu 0,92 (0,83-1,02) 0,116 

 KV mortalita 0,96 (0,80-1,14) 0,619 

 celková mortalita 0,94 (0,88-1,01) 0,115 

Významný pokles incidence všech velkých 

kardiovaskul. a cerebrovaskulárních příhod o 14%, 

resp. infarktu myokardu o pětinu 

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

 



Srovnání ASA s blok. ADP rec. P2Y
12 

porovnání prim. ukazatele efektu - MACE    

ASA vs. klopidogrel  

 CAPRIE (sek. prevence) – žádný rozdíl v účinnosti    

a bezpečnosti v celé skupině, v podskupině s ICHDK 

lepší klopidogrel 

ASA vs. tikagrelor 

 SOCRATES (sek. prev. po iktu) – žádný rozdíl            

v účinnosti a bezpečnosti  

ASA vs. prasugrel 

 nejsou data  

 
 Johnston SC et. Al, NEJM 2016 



 

Má ASA místo v protidestičkové 

léčbě ještě v r. 2018? 

 Platí závěry ATC i v r. 2017? 

 Je efekt ASA patrný i v dalších   

     letech po IM/po iktu? 

 Je efekt ASA doložitelný u žen? 

 Je efekt ASA u seniorů?  

 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) 

 

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

Není možno provést kontrolovanou studii proti placebu 



Nová klinická studie s ASA v sek. prevenci 

není etická, nicméně máme i čerstvá data  
 

Swedish prescription register  

N-600 tis., tříleté sledování, prim. a sek. prevence, září 2017    

 analýza nemocných léčených nejméně 1 rok 

ASA (compliance ≥80%) 

 1,2 mil. pacient /roků, >60 tis. příhod 

 přerušení/ukončení léčby ASA zvýší 

incidenci KV příhod o 37% 

 vysazení ASA: NNH – 74 (vzestup příhod o 

jednu na každých 74 osob/rok) 

 riziko stoupá brzo po vynechání ASA a 

přetrvává i v následujících letech 

Sundström 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 



Srovnání výskytu závažných cévních příhod 

při léčbě ASA a po přerušení léčby  

(analýza Švédského národního registru)  
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Johan Sundström et al. Circulation, 2017;136:1183-1192 



Riziko KV příhod přetrvává i v analýze 

podskupin (věk, pohlaví, prim. či 

sekund prevence, diabetes…)  

Johan Sundström et al. Circulation, 2017;136:1183-1192 

senioři 

ženy 

diabetici 



Vztah kys. acetylsalicylové a 

kys. salicylové (akt. metabolit)  

portální oběh 

kys. acetylsalicylová 
- acetylace COX 

hepatocyt  
COOH OH 

kys. salicylová 
(k ireversibilní inaktivaci 
 trombocytu neúčinná) COOH OCOCH3 

kys. acetylsalicylová 

žaludek  
a duodenum  



Vztah kys. acetylsalicylové a 

kys. salicylové (akt. metabolit)  

portální oběh 

kys. acetylsalicylová 
- acetylace COX 

hepatocyt  
COOH OH 

kys. salicylová 
(k ireversibilní inaktivaci 
 trombocytu neúčinná) COOH OCOCH3 

kys. acetylsalicylová 

žaludek  
a duodenum  

enterocyt  
COOH OH 

kys. salicylová 
(k ireversibilní inaktivaci 
 trombocytu neúčinná) 

degradace esterázami 
v enterocytu a v hepatocytu  



kyselina 

acetylsalicylová  

salicylová  

kyselina 

acetylace enzymů 
•COX-1 –  ↓ syntézy TXA2  

•COX-2 –  ↓ syntézy řady   

                  prostanoidů 

• CDK – kontrola proliferace  

acetylace proteinů plasmy 
• hemoglobinu – posun disoc. křivky O2  

• albuminu – změna transportní kapacity  

  pro nutrienty, hormony, xenobiotika,…   

acetylace proteinů hemostázy 
• koagul.  faktorů (zejm. f. V a XIII) –  

  inhib. koagulace 

• fibrinogenu – potenciace trombolýzy 

•P-selectinu – ↓ uvolnění tkáňového f.  

inhibice enzymů zánětu 
• IκB kinázy – regulace transkripce  

  genů cestou transkr. faktoru NF-κB     

• COX, zejm. COX-2  (reversibilní  

  inhibice)  

inhibice enzymů buněčné  

proliferace (i nádorové) 
•CDK – kontrola dělení buněk  

• IκB kinázy – regulace transkripce   

                      genu cestou NF-κB     

• COX-2 (reversibilní inhibice) 

inhibice enzymů 

metabolizmu 
•  AMP aktivované 

proteinové kinázy aj.   

– kontrola metabol.  

efekt kyseliny acetylsalicylové 

- acetylace enzymů 

efekt kyseliny salicylové 

- působení na transkripci genů 

COX – cyklo-oxygenáza, CDK – cyklin-dependentní kináza 



ASA – problém  

s dostupností 

 ASA je slabá kyselina s pK 3,5 – absorpce ASA 
v nedisociované formě při pH <3,5 - tj. v žaludku 
a proximálním duodenu  

 při léčbě IPP či užití enterosolventních forem 
stoupá pH >3,5 – klesá dostupnost ASA 

 

 ≈ 30% léčeno současně komedikací s IPP  

 35% léčeno „protektivními“ formami (ecASA) 

 

 



Srovnání studií s „protektivní“ 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  

Ikeda 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 
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Spotřeba jednotlivých lékových forem ASA  

(v indikaci antiagregační v ČR v r. 2017) 

STACYL  

72 mil. DDD 

 
ASPIRIN protect 

6 mil. DDD 

ANOPYRIN  

61 mil. DDD 

GODASAL  

75 mil. DDD 

enterosolventní  

lékové formy (35%) 

 

rychle rozpustné 

lékové formy (65%) 



Současné podání ASA s IPP po IM 

významně zvýšilo výskyt KV příhod 

(Analýza Dánského národního registru) 
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výstup 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 



…a co říkají 

doporučené postupy? 

chron. ICHS - intervence 

akut. ICHS - dlouhodobě 

akut. ICHS - intervence 
chron. ICHS - dlouhodobě 



… a ještě jeden benefit ASA 

– protinádorové působení 

 ASA je jediným léčivem doporučeným ke 

dlouhodobé nádorové profylaxi (zejm. 

karcinomu tračníku) v rámci onkolog. 

doporučených postupů  

 podávání ASA není určeno k samostatné 

„chemoprevenci“, ale jako významný 

bonus při protidestičkové léčbě z důvodu 

profylaxe aterotrombotických příhod 

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.   

 



Výskyt významného krvácení, vaskulárních příhod, 

různých typů karcinomu a celkový klinický přínos 
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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 snižuje výskyt aterotrombot. příhod  

    o 20-30% (zejm. v sek. prevenci), efekt je  

    srovnatelný s klopidogrelem  

 

 analýza registru doložila přetrvávání efektu ASA 

v prim. i sekundární prevenci i v současné době, 

efekt též u podávání dlouhodobého, u žen, 

seniorů či diabetiků 

 

 efekt ASA v enterosolv. tabletách či v kombinaci 

s IPP není doložen 
 

 benefitem je nádorová chemoprofylaxe  

ASA – závěr 



Děkuji za pozornost 

Účes dělá člověka,… 

                 …lék dělají reálná data 


