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Mnozstvo dokazov dokladuje vyznam preventivnej farmakoterapie antitrombotikami pri prevencii nahlych tromboembolickych prihod a na
druhej strane existuje nezanedbatelné riziko pre pacienta. Krvacanie a dalSie neziaduce ucinky Casto limituju podavanie antitrombocy-
tarnych liekov zakladnej linie. Znamy je gastrointestinalny dyskomfort a provokacia astmatickych zachvatov pri aspirine. Lep$iu toleranciu
ma klopidogrel. Neadekvatna percepcia rizika moze negativne ovplyvnit preskripéné rozhodovanie lekarov a adherenciu k lie¢be u paci-
entov. V prehfadnom €lanku doplnenom prikladmi z cielenych Studii autori poukazuju na limity bezpeénosti vybranych lieciv.
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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 farma-
koterapie patri k zékladnym predpokladom znizova-
nia kardiovaskularnej mortality. Sttidia Antitrombotic
Triallist Collaboration poskytla k dispozicii Udaje,
ktoré upozorfiuju, ze len 25% pacientov profituje po
preventivnej terapii napriek pravidelnému pouzivaniu
liekov (1). Jej efektivnost zélezi od viacerych faktorov,
ale rozhodujlicim vymedzenim jej pouZitia je vyskyt
Casto fatélneho krvacania. Hemordgia patri k zaklad-
nému farmakodynamickému profilu antitrombotickych
liekov a je pomerne tazko oddelitelnou suéastou ich
celkové efektu. Bhatt na konci minulého roku vystizne
prirovnava intenzifikéciu antiagregacnej terapie k na-
vigacii medzi dvoma smrtelne nebezpeénymi Uskalia-
mi Scilou a Charibdou, dobre znadmych z gréckej my-
tologie (2). ZvySovanim antiagregacnej ucinnosti kom-
binaciou klopidogrelu s aspirinom vedie k zvySeniu
vyskytu krvdcania a zvySuje sa mortalita na podklade
hemordgie. Napriek tomu je tato kombindcia zékla-
dom farmakoterapie pri vybranych indikaciach — ako
je akutny koronarny syndrém. ZvySovanie poziadavky
na bezpecnost liekov v podmienkach Sirokého pouzi-
tia v praxi vyustilo do aktivit na prijatie a uplatnenie
novych konsenzudlnych schém pre odporiéanu te-
rapiu v sekundarnej prevencii (3), paralelne narasté
tlak na vyvoj bezpecnejich antitrombotickych liekov.
Sucasna situdcia po sérii problémov s viacerymi lieci-
vami (cerivastatin, rofekoxib, rosiglitazon, nimesulid,
piroxikam, torcetrapib a dal$ie) nevytvara optimaine

prostredie pre vznik inovativnych liekov. Senat USA
pod tlakom verejnej mienky a médii prijal prioritu na
dalsie desatrocie: ,Bezpeény liek pre pacienta (4),
v predchadzajlicej dekade bola priorita zrychlenie
procesu registracie.

V praci chceme komentovat ako formu perci-
povaného rizika lieku formuje jeho vyber lekarmi
a poukazat na stratégie preventivnej farmakoterapie
prehfadom ndzorov a Ciastkovymi vysledkami z na-
Sich pilotnych Studii.

Novy liek a nové stratégie —
riziko krvéacania

Po dih3ej dobe ¢akania na novy liek v skupine
antiagregacnych lie¢iv mé nadej sa uplatnit v pre-
vencii trombdz tienopyridinovy analdg klopidogrelu
prasugrel. V su¢asnosti je vo finalnej faze registra-
cie FDA a mozno ocakdvat, Ze v buducnosti bude
kompetitivnym liekom s klopidogrelom. Klicova
predregistracna Studia Prasugrel verzus Clopidogrel
,TIMI Study Group* v réZii prof. Eugena Braunwalda

(5) potvrdila vysoku ucinnost tohto lieiva v davke
10mg denne. Na porovnanie davka klopidogrelu bo-
la 75mg denne u pacientov s akutnym koronarnym
syndrémom po dobu 6-15 mesiacov. Vyznamnu
redukciu vyskytu infarktu myokardu (IM) 7,4 % vSak
sprevadzal vy$Si vyskyt zavazného krvacania, ktory
stanovili v skupine lieCenej prasugrelom na 2,4 %
(sila morbidity 1,32 pri intervale rozptylu 1,03-1,68).
Na porovnanie v klopidogrelom lie¢enej skupine sa
vyskytoval vo frekvencii 1,8% (sila morbidity 1,25).
O tom, ako sa prasugrel uplatni v preventivnej far-
makoterapii v Sirokej praxi rozhodnu az nasleduijtce
roky pouzivania.

Uz zékladné Studie poukazuju na fakt, Ze zvy-
Senie antiagregacného ucinku vyjadrené potenciou
prasugrelu vedie k zvySenému riziku krvacania.
Pouzivanie ucinnejSieho antitrombocytarneho lie¢i-
va bude klast zvySeny déraz na klinické monitoro-
vanie pacienta.

Okrem hfadania novych ucinnejSich antiagre-
gancii a antikoagulancii pre dlhodobd prevenciu

Aspirin (kys. acetylosalicylova)

Sulfinpyrazon, indoprofén, dipyridamol
Klopidogrel (tienopyridin)

Tiklopidin

Prasugrel

Abciximab, Tirofibam (cyklicky peptid), eptifibatid
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kardiovaskularnych prihod, je snaha lepSie vyuzit
potencial existujucich lie¢iv kombindciou antiag-
regancii. V pripade venoéznej trombdzy su pokusy
vyuzit kombinaciu aspirinu, resp. klopidogrelu s pe-
roralnymi antikoagulanciami, najcastejie s warfa-
rinom.

V prvom pripade kombindciou aspirinu s klopi-
dogrelom, ktory blokuje separatnu cestu aktivacie
trombocytov cez ADP, sa zvySuje benefit preven-
cie IM a nahlej ischemickej mozgovej prihody na
zéklade pozitivnej farmakodynamickej interakcie.
To sa dosahuje pri miernom zvySeni incidencie kr-
vécania, ak su zohfadnené predispozitné rizikové
faktory pacienta. Vyhodu kombindcie preukéazala
Studia COMMIT (6). Na zlozZitost problému efektiv-
neho pouzivania tychto kombindcii poukézali ne-
davno zverejnené vysledky dalSej cielenej Studie
CHARISMA. Napriek oCakavaniu pozitivneho efek-
tu, kombin&cia aspirinu s klopidogrelom u pacien-
tov s vysokym kardiovaskularnym rizikom mierne
zvySila riziko vyskytu nahlych kardiovaskularnych
prihod a kardiovaskularnu mortalitu oproti kontrolnej
skupine, kde pacienti dostavali aspirin a placebom
(7). Serebruany v editoridli k ¢lanku vyslovil ndzor,
Ze agresivna ,dvojitd“ antitrombocytarna terapia nie
je vhodna pre takychto pacientov (8).

Na problém krvéacania v dlhodobej preventivnej
terapii poukazuje pouzitie kombin&cie antitrombocy-
tarnych lie€iv typu abciximabu, tirofibamu s aspiri-
nom. Antagonisty glykoproteinovych receptorov I1B/
1A trombocytov — abciximab, tirofibam v kombin&cii
s aspirinom sa mozu pouzivat sice v kratkodobej
terapii pri akutnom koronarnom syndréme, ale pri
dlhodobej prevencii tirofibam a eptifibatid su nevy-
hodné pre neakceptovatelné zvySenie rizika krvaca-
nia (9).

Neuspokojivé vysledky preventivnej terapie pri
poruchach perifémej cirkulécie vyustili do pouzitia
kombinécie aspirinu s antikoagulanciom warfari-
nom. Vysledky $tidie WAWE u pacientov s perifér-
nou arterialnou chorobou vSak potvrdili zvySeny vy-
skyt Zivot ohrozujuceho krvacania v skupine s kom-
binaciami liediv oproti skupine chorych s terapiou
samotnych antiagregancii ako bol aspirin, tiklopidin,
resp. klopidogrel (10). Terapeuticky efekt pri pouziti
kombinécie sa nezvysil.

Mohler v naslednom skepticky formulovanom
editoridli vysoko reSpektovaného c&asopisu New
England Journal of Medicine uprednostriuje mono-
terapiu pri dihodobej preventivnej farmakoterapii
tychto pacientov aj napriek tomu, ze maju kombina-
ciu rizika arteridlnej trombdzy v koronarnom rie€isku
a flebotrombdzy v periférych cievach (11).

Je vSeobecne znédme, Ze krvacanie komplikuje
dlhodobé preventivne podavanie antikoagulancii,
kde najma pri warfarine existuje mnozstvo dokazov
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az na urovni ucebnicovych faktov. Neprekvapuje,
Ze aj nové lieCiva zo skupiny syntetickych penta-
sacharidov akym je idraparin - alternativa pouziva-
nia vysoko rizikového warfarinu — maju v zozname
neziaducich U¢inkov na prvom mieste krvacanie.
RieSenie bezpecnosti idraparinu uz na drovni pred-
registracného vyskumu je neutralizacia zakladného
antikoagulaéného ucinku pomocou antidota avidinu
(12), ktorého vyvoj zacal s klinickym skusanim za-
kladného lieciva. Hlada sa tak uz preventivne cesta
pre zvySenie jeho bezpeénosti.

Pre Uplnost je potrebné poznamenat, Ze k zvy-
eniu krvacania dochadza pri kombinécii fibrinolytik,
kde Zenské pohlavie vystupuje ako nezavisly riziko-
vy faktor (13).

Gastrointestindlne riziko — pridavny
alebo rozhodujiici faktor selekcie
antitrombobocytarnych liekov?

Bezpeénost najéastejSie pouzivaného lieci-
va v prevencii trombdzy - aspirinu v prvom rade
komplikuje gastrointestindlna intolerancia vo forme
erdzii, ulcerécie sliznice, hemordgii. Tato sa stava
v spojitosti s antiagregaénym dcinkom pri¢inou ¢as-
to fatélneho krvacania predovsetkym u starSich fudi
(14). Viaceré Studie upozoriuju na zvy$ené gastro-
intestindlne riziko, ktoré prevySuje benefit antiagre-
gacnej preventivnej terapie u pacientov nad 70 ro-
kov, a to zvIast v ramci primérnej KV prevencie (15).
PredovSetkym udaje z observaénych Studii pouka-
zuju na vekom stupajucu incidenciu ako aj fatalitu Gl
krvacania (16). Aj v minulosti vysledky spracovania
Databazy Medline upozorfiovali na 2-3nasobne vys-
Sie riziko krvacania u starSich pacientov v porovnani
s mlad$ou populdciou v preventivnej farmakoterapii
tromboembolickych stavov (17).

Okrem veku ako rozhoduijuci faktor gastrointes-
tindlnej intolerancie je vefkost davky.

Aspirinové dilema - nizka déavka
alebo Gc¢innejsia, resp. bezpecnejsia
alternativna terapia?

Dilemu aspirinovej terapie, teda rozhodovanie
o0 odporuéanej davke, komplikuju nazhromazdené
poznatky na jednej strane o antiagrega¢nom ucinku
uz nizkych dévok od 30mg a na druhej strane sa
mnozia dokazy o aspirinovej rezistencii (18, 19) pod-
mienenej nedostatocnou, teda nizkou, koncentraciou
kyseliny acetylosalicylovej v plazme. Inymi slovami
nizke davky aspirinu do 100mg nemusia zarucit pri
vSeobecne znamych ddajoch o nizkej adherencii pa-
cientov v primarnej prevencii G¢innu farmakoterapiu.
VysSie davky nad 100 mg denne su spojené so zvy-
Senim gastrotoxicity a naviac negativne ovplyviiuju
ucinnost mnohych antihypertenziv a lieciv pri terapii
srdcového zlyhdvania (20). Na tomto nepriaznivom

vysledku sa predovSetkym podielaju interakcie
ako ddsledok polyfarmécie pri éastej polymorbidite
u vy$Sich vekovych skupin. Zavaznym prikladom je
aj potencovanie gastropatie po NSA (nesteroidové
antiflogistikd) a jej komplikacii sprievodnou lie¢bou
glukokortikoidmi a antikoagulanciami.

Tejto téme sa venuje Coraz vys$Sia pozornost,
okrajovo sa fou zaoberame aj v pracach z nasich
pracovisk (21). Pri preferencii niz8ich davok aspirinu
ako 100mg denne je potrebné pocitat so zvySenym
rizikom zlyhania preventivnej farmakoterapie v kar-
dioldgii z dévodu znizenia antiagregacnej aktivity
u pacientov v teréne z vysSie uvedenych dévodov.
Nezriedka eSte na Slovensku perzistuje nazor, ze
30mg tabletka Anopyrinu je najvyhodnejSou alter-
nativou bezpecnej prevencie. Nemysli sa pri tom na
mnozstvo terapeutickych zlyhani, ktoré v désledku
nespolahlivej laboratdrnej kontroly agregacie a ne-
spolahlivosti databaz o pri¢inach kardiovaskularnej
mortality sa prakticky nedaju ¢iselne dokazat.

Stratifikdcia pacientov pre preventivnu farma-
koterapiu pacientov aspirinom patri medzi klicové
rozhodnutia v praxi. Nie sl zodpovedané otazky,
kedy podavat preventivne aspirin u Zien a kedy je
vhodny v prevencii mozgovych prihod. Alternativou
aspirinu z populacného hiadiska jednoznaéne sa
stava klopidogrel (22). Tiklopidin s podobnym spek-
trom U¢inku pre vy3Sie riziko agranulocytdzy zostava
liekom volby len v krajinach s niz8im ekonomickym
potencialom. PouZivanie sulfinpyrazénu, indobufénu
a dalsich lie€iv napriek pravdepodobne niziemu ri-
ziku zostava na okraji pouzivania a nie je dostatok
dokazov na Urovni EBM o ich vy$Sej efektivnosti.

Pri rozhodovani prichddza do Uvahy kombina-
cia nizkej davky aspirinu — 25mg s blokétorom fo-
sfodiestredzy — dipyridamolom 200 ako pripravok
AGGRENOX. Uginnost tohto lieku v prevencii nah-
lych mozgovych prihod je dokladovana Studiami na
urovni EBM (23, 24). Tolerancia uvedenej kombindcie
je prekvapivo velmi dobra a frekvencia neziaducich
cinkov v publikovanych Studiach je porovnatelnd
s placebovou skupinou.

Pri hodnoteni rizika oproti prinosu v preventivnej
prevencii kardiovaskularnych prihod aspirinom u zien
nie je jednoznacny nazor. Su spravy o znizenej ucin-
nosti aspirinu u Zien v porovnani s muzmi v prevencii
infarktu myokardu (25). Pri¢iny uréitych pohlavnych
rozdielov pri antiagregacnej terapii aspirinom nie su
objasnené, jednym z vysvetlenim méze byt aj ne-
dostatok relevantnych Udajov, pretoze zeny si menej
ochotné sa zuc¢astrovat klinickych $tudii, ako o tom
diskutuje praca z posledného obdobia (26).

Uspesnost antiagregacnej preventivnej farma-
koterapie komplikuju okrem farmakodynamickej
aspirinovej rezistencie (18) aj iné faktory, z ktorych je
na prvom mieste je non-compliance pacientov v do-
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sledku neadekvatnej percepcie rizika lieku v porov-
nani s prinosom. V rdmci pilotnych Studii hodnotenia
percepcie rizika a compliance sme zistili, ze v prie-
mere 10,1 % naSich respondentov zo stiboru lekarov,
ktori sa zucastnili ankety, muselo prerusit antiagre-
gaénu lie¢bu u svojich pacientov kvoli neziaducim
ucinkom lieku. Stale diskutovanou je otdzka dihodo-
bého podavania aspirinu pacientom nad 70 rokov,
u ktorych je zname vysoké riziko NU (neziaducich
ucinkov) z oblasti horného GIT (gastrointestinaineho
traktu). Celkove 70% lekarov povazuje podavanie
aspirinu u tejto populdcii rizikovych pacientov za
opodstatnené, zatial ¢o 30% sa priklana k nazoru,
ze riziko lieCby tu prevazuje nad oéakévanym benefi-
tom. AZ 68 % respondentov sa vo svojej praxi stretlo
s klinicky hodnotenym zlyhanim aspirinovej preven-
cie. Vysledky ankety uvadza tabufka 2.

Ako vnimaju riziko aspirinu v celkovom kontexte
preventivnej farmakoterapie v kardiologickych in-
dikaciach ucastnici sympozii v ramci edukacného
programu SACCME (Slovenska akreditacia konti-
nualneho medicinskeho vzdelavania) ilustruju grafy.
V&&Sinu ucastnikov tychto podujati tvorili vSeobecni
lekari pre dospelych (obrézok 1).

Na porovnanie uvadzame aj vysledky dotaz-
nikovej Studie na subore pacientov s aspirinovou
preventivnou terapiu pre diagndzu periférneho
artériového ochorenia (obrdzok 2). Pacienti podfa
ziskanych vysledkov pilotnej Studie pokladaju riziko
anopyrinu za nizke.

Ako zvysovat bezpecnost
preventivnej farmakoterapie
antitrombotikami

Prezentované vysledky, ktoré boli cielene vybra-
né z viacerych Studii nemaju ambiciu kompletného
dokazného materialu, ¢o ani nebol zamer ¢lanku,
ale maju prispiet k diskusii ako zvysit efektivitu an-
titrombotickej preventivnej terapie najjednoduch$ou
cestou. Vedomost o riziku lieku, percepcia rizika far-
makoterapie mala by byt podnetom nielen ku kvali-
fikovanému preskripénému rozhodnutiu lekéra, ale
ma potom aj racionalne usmernovat klinické moni-
torovanie dlhodobej preventivnej terapie. Na druhej
strane u pacienta interpretacia rizika lieku v danom
prostredi lekarom aj lekarnikom pomaha zvySovat
vSeobecne nizku adherenciu k preventivnej terapii.
Adekvatna percepcia rizika farmakoterapie antitrom-
botikami predstavuje nielen dolezitu sucast systému
farmakovigilancie vzhladom na prioritny problém
kardiovaskularnej mortality, ale ma aj iné aspek-
ty na zlepSenie komunikécie lekdrov s pacientmi
a naopak. PredovSetkym zavisi od stupfa infor-
movanosti, vzdelania poskytovatefov zdravotnickej
starostlivosti, ale aj pacientov, a samozrejme zavisi
aj od mnozstva dalSich modifikujucich faktorov (28,
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Tabufka 2. Dotaznikova anketa u lekarov - Slia¢ 2005 (n = 50)

ano = 68%

nie = 32%

priemerne u 10, 1% pacientov
benefit > riziko = 70 %

riziko > benefit = 30 %
Vysledky dotaznikového vyskumu pocas Sympdzia preventivnej kardioldgie

Slovenskej kardiologickej spolocnosti Kupele Sliac, 19.-20. novembra 2005.

Zlyhanie aspirinovej prevencie v praxi

Prerusenie antiagregacnej liecby pre NU
Aspirin u pacientov > 70 rokov

Obrazok 1. Percepcia rizika aspirinovej liecby u lekarov
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Percepcia rizika bola hodnotené na zaklade VAS (vizualnej analégovej Skaly, ktora sa povazuje za relevantnii metédu
hodnotenia percepcie rizika (26, 27). Na stupnici od 1 do 10 mal respondent urcit mieru pocitovaného rizika (vodorovna
0s obrazku su spriemerované hodnoty 1-10 stupnice), ndzvy miest uréuju miesto konania edukativnych podujati).

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

B percepcia rizika [

pocet odpovedi

1 | — 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
U pacientov (N = 50) podobne ako u lekérov (obrazok 1) bola pouzita rovnaka metéda hodnotenia percepcie rizika — VAS
(visualna anlégova stupnica, vSeobecne uvadzana ako relevantna metdda hodnotenia percepcie rizika — pozri Aronson
(27) a dalSie necitované prace k dispozicii u autorov ¢lanku).

nym vzdeldvanim poskytovatefov zdravotnej starost-
livosti a nepodcenovat vzdelavaci proces pacientov.

29, 30). Méze sa hodnotit tak z pohfadu odbornej,
ako i laickej verejnosti. Neprimerané zdoraziovanie
rizika aspirinu a jemu podobnych lieéiv podobne aj
podcenovanie znizuje adherenciu k lie¢be na strane
pacienta a rovnako neprispieva k raciondlnemu pre-
skripénému rozhodovaniu lekara.

NajjednoduchSou cestou zvySovania efektiv-
nosti stale zostava zvySovanie informovanosti ciele-

Préca bola podporena grantom VEGA 1292/05.

prof. MUDr. Milan KriSka, DrSc.
Farmakologicky dstav LF UK
Sasinkova 4, 813 72 Bratislava
e-mail: milan.kriska@fmed.uniba.sk

Literatara

1. Antithrombotic Trialists Collaboration 2002: Collaborative meta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for preventi-
on of death, mycardial infarction, and stroke in high risk patients. BMJ 2002; 324: 71-86.

2. Bhatt DI Intensifying Platelet Inhibition-Navigating between Scilla and Charybdas, N Engl J Med 2007; 257: 2078—2081.

3. Cohen M. Edit. Antithrobotic therapy in cardiovascular patients. Am J Cardiol CME series 2005.

4. http://Medsope comm/viewarticle/2007.

KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 2008; 22(1) / www.klinickafarmakologie.cz 13



HLAVNI TEMA / ANTITROMBOTICKA LECBA

5. Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, a spol. Prasugrel versus clopidogrel in patients with
acute coronary syndrome. N Engl J Med 2007; 357: 2001-2015.

6. COMMIT Collaborative group, Lancet 2005; 366: 201-206.

7. Wang TH, Bhatt DL, Fox KA, et al. An analysis of mortality rates with dual antiplatelet thera-
py in the primary prevention population the CHARISMA trial. Eu Heart J 2007; DOI: 10. 10/eur-
heartj/ehm274.

8. Serebruany VL. Agressive antiplatelet strategies: time to reconsidered Eu Heart J 2007; DOI:
10. 10/eurheartj/ehm274.

9. Chew DP, Bhatt DL, Sapp S, Topol EJ. Increased mortality with oral platelet glykoprotein llb/lla
antagonists: a metaanalysis of phase Il multicenter trials. Circulation 2001; 103: 201—206.

10. WAVE trial investigators: Oral anticoagulant and antiplatelet therapy and peripheral artery di-
sease. N Engl J Med 2007; 357: 217-227.

11. Moler ER Editorial, Atherothrobosis-Wave goodbye to combined anticoagulation and antipla-
telet therapy? N Engl J Med; 357: 293—-296.

12. Paty |, et al. Neutralisation by avoiding of anticoagulant activity of biotinylated idraparinux the
first reversible long acting anticoagulant. Congress of Haemostasis 2007, 10 July.

13. Reynolds H. Arch Internat Med 2007; 167: 2054—-2060.

14. Rybéar |, Masarik P, Rovensky J, Hlista M, Hyrdel R, Kriska M. Incidencia symptomatickych
gastrointestinalnych vredov, gastrointestinalneho krvacania a perforacie vo vztahu k lie¢be ne-
steoidovymi analgetikami. Rheumatolégia. 2007; 21: 77-81.

15. Elwood P, Baigent C. Aspirin for everyone older than 50?. BMJ 2005, 330 (7505): 1440—1443.
16. Nelson MR, Liew D, Betram M, et al. Epidemiological modelling of routine use of low dose
aspirin for the primary prevention of coronary heart disease and stroke in those aged 270. BMJ
2005; 330 (7503): 1306.

17. Campbell CH L, et al. Low-Dose aspirin best for cardiovascula disease prevention. JAMA
2007; 297: 2018-2024.

18. Schror K. Aspirin ,Resistance” or ,Non-Responsiveness®. Druckerei Lichius, Frechen 2004; 96.

19. Tantry US, Bliden KP, Gurbel PA. Resistance to antiplatelet drugs: current status and future
research. Exp Opin Pharmacother 2005, 6: 2027—2045.

20. Tatro DS. Drug interaction facts 2002. Facts and Comparisons. Wolters Kluwer Company.
21. Rajec J, Kriska M, Hudec R, Bublova A Nesteroidové antiflogistika- organotoxicita a klinicky
vyznamné interakcie. Interna Medicina 2007; 7 (2): 541-545.

22. Rang and Dales Pharmacology, Rang HP, Dale MM, Ritter JM, Flowew RJ, Churchil Living-
stone Elsevier 2007, Haemostasis and thrombosis 342-343.

23. The ESPRIT Study Group Aspirin plus dipyridamole versus aspirin alone after cerebral ischa-
emia of arterial origin (ESPRIT). Randomised controlled trial. Lancet 2008; 357: 1665-1673.

24. Diener H CH, Sacco R, Yusuf S. Rationale, design and baseline data of a randomized double
blind, controlled trial comparing two antithrobotic regimens (a fixed —dose combinationn of exten-
ded release dipyridamole plus ASA with clopidogrel and telmisartan versus placebo in patinents
with stroke: the Prevention Regime for Effectively Avoiding Second Strokes Trial (PRoFESS). Ce-
rebrovasc. Diesease 2007; 23: 368—380.

25. Anonymus. Aspirin prophylaxis for heart patients may be less effective in women. http:/www.
medscape. com. view article/556364 ?src=mp.

26. Ding EL, Powe NR, Manson JE, et al. Sex differences in perceived risks, distrust, and willin-
ness to participate in clinical trials. A randomised study pf cardiovasular prrevention trial. Arch.
Int. Med 2007; 167: 905-991.

27. Aronson J. K Risk perception in drug therapy. Brit J Clin Pharmacol 2006; 62: 35—137.

28. Lassova M, Rajec J, Lassan S, et al. Perception of Drug Risk in the database of Drug infor-
mation centre in Bratislava Bratisl. Lek Listy 2007; 1006: 521-527.

29. Hohl CM, Dankoff J, Colacone A, Afilalo M. Polypharmacy, adverse drug-related events, and
potential adverse drug interactions in elderly patients presenting in emergency department. Ann
Emerg Med 2001, 38: 666—671.

30. Rocca B, Patrono C. Determinants of the interindividual variability in response to antiplatelet
drugs. J Tromb Haemost 2005: 8: 1597-1602.

14 www.klinickafarmakologie.cz / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 2008; 22(1)



