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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie ¢lanku: Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je upozornit ¢tenafe na mozné riziko nedostate¢ného antiagregacniho
Dogel do redakce: 20. 3. 2017 ucinku enterosolventnich forem kyseliny acetylsalicylové (ASA). Na zakladé dat z dosud publikovanych
Pijat: 17. 5. 2017 studii, které se zabyvaly problematikou ucinnosti rznych forem ASA, je mozno fici, ze k dispozici je dostatek
Dostupny online: 22. 6. 2017 diikazt o ucinnosti pouze pro tzv. prostou formu ASA vstiebavajici se v zaludku, a tedy i pro opodstatnénost

|écby pacientu s ischemickou chorobou srdecni jen touto formou ASA.

Kli¢ové slova: © 2017, CKS. Published by Elsevier sp. z 0.0. All rights reserved.

Enterosolventni forma
Ischemicka choroba srdecni
Kyselina acetylsalicylova

Rezistence

ABSTRACT
Keywords: The aim of this review article is to make readers aware of the risk of an inadequate antiplatelet effect of
Aspirin enteric-coated formulations of aspirin. Judging by data from studies published to date and exploring the
Coronary heart disease efficacy of various aspirin formulations, there exist sufficient evidences only of a plain form of aspirin ab-
Enteric coating sorbed in the stomach. The implication is that patients with coronary heart disease (CHD) should be treated
Resistance exclusively with the standard formulation of aspirin.
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Uvod

Soucasnd kardiologie opira sva doporuceni o lé¢bu zalo-
Zenou na dukazech. V 1é¢bé pacientl s ischemickou cho-
robou srdec¢ni (ICHS) ma stale misto v antiagregacni [écbé
kyselina acetylsalicylovad (ASA), inhibitor cyklooxygenazy
1 (COX-1), a to jak pro akutni formy ischemické choroby
srdecni (ICHS), tak pro chronickou formu této nemoci [1].
Jiz fadu let jsou na trhu prosta forma ASA, vstiebavajici
se v zaludku, a enterosolventni — enteric coated (EC) for-
ma ASA, vstiebavajici se v tenkém stfevé. Dlvodem vyvo-
je EC ASA byla snaha o sniZzeni nezadoucich ucink( ASA
na Zaludedni sliznici. V praxi se tak setkdvame s pouziva-
nim obou forem ASA pro |é¢bu pacientld s ICHS. Nabizi se
vsak otazka, zda maji obé formy ASA srovnatelné lé¢ebné
ucinky u téchto pacientd, zda je biologickd dostupnost
obou forem srovnatelnd, zda mame pro lé¢bu obéma va-
riantami ASA dostate¢né mnozstvi dat z klinickych studif
a také a zda je EC ASA opravdu gastroprotektivni.

Rezistence a pseudorezistence na ASA

Pro biologickou dostupnost ASA ma zasadni vyznam jeji
resorpce. Kyselina acetylsalicylova je slaba kyselina, kterd
v podminkach kyselého pH Zaludecni $tavy je malo diso-
ciovana, a tedy je rychle resorbovana pfes membrany bu-
nék zaludku. Za fyziologickych podminek dochazi k ace-
tylaci cyklooxygenazy 1 (COX-1) jesté v portalnim obéhu,
kde probihd inaktivace trombocytl. Kyselina acetylsa-
licylova se velmi rychle (poloc¢as 15-20 min) hydrolyzuje
na kyselinu salicylovou, kterd je ze 70-90 % vazana na
plazmatické proteiny. Zvysené pH stfevnich $tav vede ke
zvysené disociaci ASA, a tim ke zpomaleni resorpce. Navic
je ASA jiz ve stfevé deacetylovana esterdzami na kyselinu
salicylovou, ktera se sice také vstiebava ve strevé a snizuje
aktivitu COX-1, ale tato inhibice je kratkodoba a reverzi-
bilni. Jeji protidesti¢ckovy ucinek neni dolozen [2]. Pfi de-
gradaci ASA jesté ve stfevé je jeji resorpce nepredvidatel-
na a predpoklada se, ze koncentrace v portalnim obéhu
je pod hranici jeji uc¢innosti [2]. V souladu s timto nalezem
jsou zavéry studie [3], ve které byl u pacientl s diabetes
mellitus 2. typu prokdzan pozdni vzestup koncentrace
kyseliny salicylové v krvi a nizsi koncentrace této kyseli-
ny v plazmé po podani EC ASA ve srovnani s peroralnim
podanim prosté formy ASA (p < 0,0001). Studie dale pro-
kdzala snizenou inhibi¢ni schopnost tvorby tromboxanu
B, (TXB,), metabolitu tromboxanu A, (TXA,) a vyssi rezi-
dualni reaktivitu desticek v pripadé podani EC ASA. Obé
formy ASA byly podavény ve tfech dennich davkach po
325 mg. Inhibi¢ni schopnost séra v obou skupinach ASA
byla hodnocena stanovenim incidence pacientd v dané
skupiné, u nichz bylo dosazeno 99% inhibice tvorby TXB,
nebo koncentrace TXB, < 3,1 ng/ml béhem podani tii den-
nich davek ASA. Incidence pacientd s nejnizsi zjisténou
hodnotou TXB, (Cmin) > 3,1 ng/ml pro prostou ASA (n =
38) byla 18,4 %; tato incidence byla signifikantné nizsi
nez incidence TXB, (Cmin) > 3,1 ng/ml ve stejné skupiné
sledovanych, které viak byl podavan EC ASA (55,6 %, n =
36; p < 0,001). Cas k dosazeni 99% inhibice TXB, pro pro-
stou ASA a ECASA byl 16,7 +4,5h (n=38)a48,2+4,6 h
(n =36), resp. p < 0,0001.

Obdobné, statisticky vyznamné rozdily, jez ukazuji na
nizsi antiagregacni ucinek EC ASA, byly prokazany i po-
moci hodnoceni maximalni inhibice destickové agregace
indukované kyselinou arachidonovou stanovené pomoci
optické agregometrie (light transmittance aggregomet-
ry). K obdobnym nalezlim dospéli i autofi v dalSich stu-
diich [4-6], kde byla prokdzana jak u zdravych dobrovol-
nikd, tak u pacientl s ICHS niz$i biologicka dostupnost
ASA pfi enteralni absorpci nez po podani prosté formy
ASA. V dUsledku opozdéné a redukované resorpce EC
ASA vznika stav tzv. pseudorezistence na ASA [5]. U jedin-
cl s timto nalezem po podani prosté formy ASA dochazi
k normalizaci jejiho ucinku na agregaci desti¢ek. Autofi
vySe zminéné studie [5] poukazuji na to, Ze jev pseudore-
zistence ¢i tzv. rezistence z klinickych pficin byl v publika-
cich casto skryt pod hlavi¢kou rezistence na ASA, ktera se
ve studiich s ASA vyskytuje az v 5-20 %. U pravé rezisten-
ce, u které se zda, ze je vSak malo castd, jde o specificky
fenotyp farmakologické rezistence na ASA jako nésledek
genovych polymorfismd, napf. polymorfismu PL A1/A2
genu pro glykoproteinovy llla receptor.

ASA v klinickych studiich

Jaké médme udaje o 1é¢bé ASA a pouziti EC ASA z klinic-
kych studii? Souc¢asna doporuceni Evropské kardiologické
spolecnosti (ESC) pro Iécbu pacientt s akutnim koronar-
nim syndromem bez elevaci Useku ST (non-STE AKS) [7]
uvadéji: ,An oral loading dose (150-300 mg) of plain as-
pirin (non-enteric-coated formulation) is recommended,
while the recommended intravenous (i.v.) dose is 150
mg."” Doporuceni pro lé¢bu STEMI [8,9] uvadéji: ,,Antipla-
telet therapy with low dose aspirin (75-100 mgq) is indi-
cated indefinitely after STEMI.” K pouziti EC ASA se tato
doporuceni ale pfimo nevyjadruiji.

Z doby pred érou antagonistd receptord adeno-
sin difosfatu (ADP) byly publikovany studie pacientt
s akutnim korondrnim syndromem. Jde o studie ISIS-2
[10], ISIS-3 [11], kde bylo hodnoceno pouZiti trombo-
lytik, ASA, heparinu u pacientt s akutnim infarktem
myokardu (IM), ve kterych bylo povoleno pouzivani EC
ASA. Kyselina acetylsalicylovad viak byla ve studii ISIS-
-2 podavana pouze po dobu jednoho mésice. Ve stu-
dii ISIS-3 bylo rovnéz povoleno pouziti této formy ASA,
avsak v akutni fazi bylo doporuceno tabletu rozzvy-
kat. Ve studii GISSI-2 [12] byly hodnoceny ctyfi skupi-
ny pacientd s akutnim IM, a to na streptokinaze versus
streptokindze + heparin versus tkanovy plasminogen
(tPA) versus tPA + heparin. Zde byla jiZz pouzita prosta
forma ASA. Studie prokazala prognosticky pfiznivy vliv
podavani ASA. Zminénym studiim vsak chybi zhodno-
ceni skupiny na prosté ASA vUuci EC ASA. Ve studiich pa-
cientd s akutnim koronarnim syndromem z éry inhibi-
tord receptord ADP CURRENT-OASIS 7 [13], CURE [14],
TRITON-TIMI 38 [15], PLATO [16], z nichZ nékteré srov-
ndvaly skupinu lé¢enou clopidogrelem + ASA se skupi-
nou uzivajici placebo + ASA [13,14], nebo porovnavaly
skupinu lé¢enou kombinaci clopidogrelu + dalsiho inhi-
bitoru ADP + ASA vU¢i skupiné na clopidogrelu + ASA
+ placebu [15,16], byla pouZivdna prostd ASA. Ani zde
tedy nenalezneme udaje, které by umoznily srovnani
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l[é¢ebného ucinku EC ASA a prosté formy ASA u pacien-
td s ICHS. K dispozici ddle méame rozsahlé metaanalyzy
studii u pacientl s chronickou formou ICHS [17,18] |éce-
nych ASA. Porovnani skupin pacientl lécenych jednou
¢i druhou formou ASA vsak nejsou soucasti vysledku
téchto metaanalyz.

Enterosolventni ASA a gastroprotekce

| kdyZ existuji endoskopické studie, které se zabyvaly gas-
troprotektivitou EC ASA a prokazaly pfiznivy ucinek této
formy, existuji studie [19,20], které dochazely k opacnym
zavéram. COX-1, cilovy enzym ASA, je mimo jiné zodpo-
védny prostfednictvim syntézy prostaglandinl E,, D, [21]
za ochranu sliznice v travicim Ustroji. Proto potlaceni akti-
vity COX-1 v dasledku celkového ucinku ASA mUze zvyso-
vat riziko vzniku slizni¢niho poskozeni zaludku, prispivat
ke vzniku ulceraci ¢i rozvoji Zalude¢nich viedd. Soudi se
tedy na to, Ze celkovy vliv EC ASA rovnéz sniZuje ochranny
mechanismus Zalude¢ni sliznice systémovym plsobenim.
V praci [19], ve které byly pouzity malé davky EC ASA,
bylo zjisténo stejné zvyseni rizika krvaceni do zazivaciho
ustroji u obou forem ASA oproti kontrolni skupiné. Zda se
tedy, Zze predpoklad o nizsim riziku vzniku gastropatie po
EC ASA muze byt omylem.

Co lze fici zavérem

Mdame tedy k dispozici studie vychazejici z hodnoceni la-
boratornich testl u¢inku ASA na agregaci desticek, kte-
ré prokazuji snizenou biologickou dostupnost EC ASA,
a to jak u zdravych dobrovolnikt, tak nemocnych jedin-
cl. Protoze neexistuji, a zifejmé nikdy ani nevzniknou
dostatecné velké klinické studie srovnavajici obé formy
ASA u pacientl s ICHS, nemame dostatek klinickych dat
pro posouzeni, zda EC ASA ma alespori stejné pfiznivy
prognosticky uc¢inek u pacientd s ICHS jako prosta forma
ASA. Je v8ak mozno Fici, Zze pouziti EC ASA neni vhodné
u stavl s nutnosti rychlého nastupu ucinku a za stavu
se zvySenou aktivitou desticek, tedy zejména u akut-
nich koronarnich syndrom( a zfejmé u pacientld s dia-
betes mellitus. VySe uvedené prace rovnéz zpochybnuji
ochranny vliv EC ASA na zalude¢ni sliznici. Proto v kon-
textu s vysledky studii o snizené biologické dostupnosti
EC ASA se Ize spise skepticky divat na pouzivani této for-
my u pacientld s ICHS.

Zaveér

Z dostupnych dat vyplyva, Ze (a) EC ASA nema prokazatel-
ny ochranny vliv na zaludecni sliznici, (b) jeho sekundar-
né preventivni Ucinek proti arteridlni trombdze je nejisty.
Proto by se v 1é¢bé ICHS nemély enterosolventni formy
pouzivat, ASA by méla byt podavana vyhradné v prosté
formé vstrebavajici se v zaludku, nebot jen pro tuto for-
mu je k dispozici dostatek dukazd o jeji uc¢innosti.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autorli o mozném stretu zajmu
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Prohlaseni autort o etickych aspektech publikace
Autofi prohlasuji, ze vyzkum byl veden podle etickych
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