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Preventivna antitromboticka terapia zohrava délezitu dlohu v prevencii akutnych komplikacii kardiovaskularnych (KV) ochoreni. Aspirin (ky-
selina acetylsalicylova) v nizkej davke je stale kfi¢ovym antitrombocytarnym lieéivom pouzivanym v primarnej i sekundarnej KV prevencii.
Jeho ucinnost je podlozena dokazmi na urovni EBM (medicina zalozena na dokazoch). Liecba aspirinom vSak nie vzdy poskytuje o€akavanu
protekciu. V praxi sa pomerne Casto stretdvame so zlyhanim aspirinovej prevencie. Objavil sa termin aspirinova rezistencia, ktora ma svoju
klinicku a biochemicku definiciu. Jej skutoéna prevalencia ako i klinicky vyznam su vSak stale nejasné. Diskutuje sa o viacerych moznych pri-
¢innych faktoroch uvedeného fenoménu. Ako najddlezitejSie sa ukazuju byt non-compliance a liekové interakcie. V nasej pilotnej Studii sme
pouzili metédu Strukturovaného dotaznika na hodnotenie vySky compliance u hospitalizovanych pacientov uzivajtcich preventivne aspirin.
Nase vysledky potvrdili, ze non-compliance méze vyznamnou mierou prispievat k znizenej efektivite aspirinu. ZlepSenie komunikacie lekara
s pacientom je nevyhnutnym krokom k zlepS$eniu urovne compliance a tym k dosiahnutiu lepsich vysledkov v KV prevencii.
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THE EVALUATION OF COMPLIANCE IN PATIENTS ON ASPIRIN PREVENTION

Preventive antithrombotic therapy plays an important role in the prevention of acute complications of cardiovascular (CV) diseases. The low
dose aspirin (acetylsalicylic acid) as an antiplatelet agent is still a key drug in primary and secondary CV prevention. Its efficacy in the reduction
of clinical events was proved by EBM (evidence based medicine). However, it has been shown that aspirin doesn't always provide the expected
protection. We often face the problem of the failure of aspirin prevention. A clinically and biochemically defined term called aspirin resistance has
appeared. Its real prevalence and clinical importance still remain uncertain. There are discussed several causative factors of this phenomenon.
Patients” non-compliance and drug interactions seem to be the most significant. In our pilot study we used the method of structured question-
naire to assess the level of compliance in hospitalised patients taking low dose aspirin. Our results confirmed that non-compliance as a relevant
causative factor might significantly contribute to the reduced aspirin efficacy. The improvement of communication between patients and health

care professionals is essential to improve the level of compliance and thus achieve better results in CV prevention.
Key words: aspirin, the failure of the aspirin prevention, non-compliance, education.
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Uvod

Kardiovaskularne ochorenia predstavuju v roz-
vinutych krajindch pre vysoku prevalenciu a s fiou
spojenu morbiditu a mortalitu zavazny socio-ekono-
micky problém. Jednym z hlavnych ciefov lekarskej
intervencie je preto hfadanie U¢innej a bezpeénej
preventivnej farmakoterapie pre rizikovu skupinu pa-
cientov, a to v primarnej i v sekundarnej prevencii.

Preventivna antitromboticka terapia hra délezitu
Ulohu v predchadzani akutnych komplikécii kardi-
ovaskularnych ochoreni. Aspirin (kyselina acetyl-
salicylovd) v nizkych davkach sa ako antiagrega¢na
latka uz dihodobo pouziva v primarnej aj sekundar-
nej prevencii u rizikovych pacientov. Jeho U¢innost
v redukcii klinickych prihod je podloZzeng mnoZzstvom
ddkazov na urovni Evidence Based Medicine (1, 2).
Ukazuje sa vSak, ze lie¢ba aspirinom neposkytuje
vzdy oCakdavanu protekciu a problém aspirinovej di-
lemy tak pretrvava. V praxi sa pomerne ¢asto streta-
vame so zlyhanim aspirinovej prevencie. Objavil sa
termin aspirinova rezistencia (AR), ktord ma svoju
klinicku a biochemicku definiciu (3, 4). Skuto¢na re-
levancia viacerych moznych pri¢innych faktorov uve-
deného fenoménu je vSak stale predmetom diskusii.

Do popredia sa dostavaju non-compliance a klinicky
vyznamné liekové interakcie aspirinu (5, 6, 7).

Jednym z rozhodujucich faktorov vplyvajucich
na vysledny efekt terapeutického postupu je com-
pliance alebo adherencia pacienta k terapeutickému
rezimu. V §irSom vyzname ide o mieru dodrzovania
lieGebného postupu navrhnutého lekarom, ktory ok-
rem prislusnej medikécie a pravidelnych kontrol za-
hffia aj rezimové opatrenia, ako st zmena sposobu
Zivota, diétne opatrenia, fyzickd aktivita atd (8, 9).
V praxi véak pod tymto slovom vacSinou rozumieme
spravne uzivanie odporuenych liekov v stanove-
nych intervaloch. V anglosaske;j literatdre sa tieto
dva pojmy ¢asto zamienaju. Niektori autori preferuju
oznacenie adherencia, nakofko compliance vnimaju
ako vyjadrenie iba pasivnej UCasti pacienta v proce-
se terapeutického rozhodovania (10).

Vplyv compliance pocas aspirinovej prevencie
na riziko vzniku akutneho infarktu myokardu (IM)
sledovala randomizovang, placebom kontrolova-
na Studia primarnej prevencie s celkovym poctom
22071 lekarov. Compliance bola stanovena pomo-
cou dotaznikovej metddy. V skupine lekarov liece-
nych aspirinom s preukdzanou dobrou compliance
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sa zistila Statisticky signifikantna redukcia IM v po-
rovnani s pacientmi s dobrou compliance v placebo-
vej skupine. Naproti tomu u pacientov v aspirinove;
skupine s nizkou compliance sa zaznamenala iba
nesignifikantnd redukcia rizika IM (11).

Ciele

Cielom naSej pilotnej Studie bolo nepriamo
zhodnotit mieru compliance z pohfadu pacientov
uzivajucich preventivne aspirin. Zaujimalo nés tiez
povedomie praktickych lekarov o moznych pri¢in-
nych faktoroch zlyhania aspirinovej prevencie.

Materidl a metédy

Prvy stibor respondentov pozostaval z hospitali-
zovanych pacientov, uzivajucich preventivne aspirin.
Jednalo sa o pacientov (n = 50) hospitalizovanych
na Il. internej klinike LFUK v Bratislave pocas rokov
2006-2007. Druhu skupinu tvorili pacienti hospi-
talizovani na internom oddeleni FNsP v Novych
Zamkoch pocéas roku 2007 (n = 33). Druhy subor
respondentov tvorili v prvom pripade prakticki lekari,
ktori sa zU¢astnili konferencie preventivnej kardiold-
gie v Sliaci v roku 2005 (n = 50). V druhom pripade
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iSlo o praktickych lekarov pritomnych na prednasko-
vych podujatiach v Nitre (n = 67), Bratislave (n = 42)
a KoSiciach (n = 76) v roku 2007.

V naSej pilotnej Studii sme pouzili metédu Struk-
turovaného dotaznika, ktora je pre svoju nenaro¢nost
najCastejSie vyuzivanym prostriedkom zistovania
postojov respondentov k rdznej medicinskej proble-
matike. Respondent si mdze vybrat jednu z viacerych
ponuknutych moznosti, uvedenych pri kazdej otazke.

Vysledky

Pomocou dotaznikovej ankety realizovanej po¢as
konferencie preventivnej kardioldgie (Slia¢ 2005) sme
zistovali pohlad praktickych lekdrov na problematiku
aspirinovej prevencie. Za hlavné mozné pri¢iny zlyha-
nia aspirinu v prevencii oznacili respondenti interak-
cie aspirinu s nesteroidovymi antiflogistikami (NSA)
a non-compliance (graf 1). Pri analyze priCinnych
faktorov az 57 % respondentov poklada za hlavnu pri-
¢inu non-compliance obavy pacientov z neziaducich

Géinkov (NU) lieku. Hlavny problém vo finanénych
prostriedkoch vidi 18% opytanych, komorbidity ako
moznost zvolilo 16% a 4% poklada za hlavnu pri¢inu
konzultaciu s laikmi alebo nedostatato¢nu informova-
nost zo strany lekara (graf 2).

Compliance sme dalej analyzovali u pacientov
s KV rizikom, uzivajucich preventivne aspirin. Prvy
subor tvorili pacienti hospitalizovani na Il. internej
klinike LFUK v Bratislave. Z celkového poctu 50
hospitalizovanych pacientov uziva Anopyrin pravi-
delne 74%, zatial ¢o 26 % priznalo, Ze opakovane
zabuda uzit davku lieku (graf 3). Druhy subor tvorili
pacienti hospitalizovani na internom oddeleni FNsP
v Novych Zamkoch, taktiez lieGeni aspirinom v pre-
ventivnej davke. Compliance sme tu hodnotili z via-
cerych aspektov. Z celkového poctu 33 pacientov
viac ako polovica (52 %) dodrzuje pravidelny dav-
kovaci rezim Anopyrinu, 33 % priznalo opakované
vynechanie davky lieku a zvy$nych 12 % uviedlo, ze
Casto zabuda uzit uvedeny liek (graf 4). Ako hlavny

Graf 1. Mozné priciny zlyhania aspirinovej prevencie - dotaznikova anketa Slia¢ 2005 (n = 50)
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Graf 2. Hlavné priciny non-compliance z pohfadu lekéra (n = 50)
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dévod vynechania davky lieku uviedlo 94 % respon-
dentov zabudlivost, NU bol pri¢inou non-compliance
iba u jedného pacienta a obsah pribalovej informa-
cie pre uzivatela (PIL) neviedol k preruseniu lieCby
u Ziadneho z opytanych (graf 5). Dostato¢ne pou-

Graf 3. Compliance - pacienti Il. interna klinika
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Graf 5. Compliance - pacienti FNsP Nové Zamky
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Tabufka 1. Mozné priciny zlyhania aspirinovej prevencie (Eikelboom, J. W., Hankey, G. J. 2004)
Neaterotromboticka etiolégia cievnych prihod

o kardialna embolizacia

* arteritida
Komorbidity o diabetes mellitus, dyslipidémia, rendlna isuficiencia
Znizena dostupnost + | compliance
aspirinu na Urovni COX-1 * neadekvatna davka

Alternativne cesty aktivacie trombocytov

Zvy3eny obrat trombocytov
Genetické polymorfizmy

Iné faktory

interakcie s inymi NSA

aktivacia cez ADP, trombin, kolagén, adrenalin
alternativne cesty syntézy TXA2

stresové faktory, napr. koronarny bypass
enzymy COX-1, COX-2, TXA2-syntdza
receptory pre kolagén, vWi, la/lla, Ilb/llla
variabilita inhibicie faktora XIIl aspirinom

vek, pohlavie, fajéenie, isoprostény

Vysvetliky: COX — cyklooxygendza, NSA — nesteroidové antiflogistika, ADP — adenozin difosfat, vWf — von Willebrandov faktor

¢enych svojim lekdrom o naordinovanom lieku sa
citi byt 52 % pacientov, zatial ¢o 48 % nepoklada
poskytnuté informacie za postaCujice. Dostatocne
poucenych svojim lekdrom ohfadom naordinované-
ho lieku sa citi byt 52% pacientov, zatial ¢o 48% ne-
poklada poskytnuté informacie za postacuijtce.

Diskusia

V poCetnych doposial publikovanych pracach sa
diskutuje viacero moznych priCinnych faktorov zlyha-
nia aspirinovej prevencie (tabufka 1). VA¢Sina respon-
dentov v naSom subore praktickych lekarov uviedla
ako hlavné pricinné faktory interakcie s NSA a non-
compliance. Prave interakcie aspirinu s ibuprofénom
a non-compliance sa v sti¢asnosti pokladaju za naj-
délezitejSie pri¢iny nedostatoénej klinickej Uéinnosti
aspirinu (12). Treba zdéraznit, ze v oboch pripadoch
ide o preventabilné pricinné faktory.

Z celej skupiny inhibitorov cyklooxygenazy
(COX) sa doposiar Studiami dokumentovala klinic-
kd vyznamnost interakcie aspirinu s ibuprofénom.
Ibuprofén patri medzi neselektivne inhibitory COX.
Pri jeho pravidelnom subeznom poddvani s aspi-
rinom dochadza ku kompeticii o aktivne vézbové
miesto na COX-1, &im sa znemozni naviazanie aspi-
rinu na receptor trombocytu, a tym uplatnenie vy-
sledného antiagregacného Ucinku. V tomto pripade
ide o farmakodynamicky typ interakcie (7, 13).

Prevalencia non-compliance sa podfa réznych
Udajov pohybuje v rozmedzi 10 az 99 %. Priemerne
sa odhaduje byt 50—-60 % pacientov kompliantnych,
30-40 % Ciastotne kompliantnych a 5-10 % pacien-
tov non-kompliantnych (14). Nedostatoéné complian-
ce pacientov je pravdepodobne jednym z faktorov
zodpovednych za vysoku prevalenciu AR v niektorych
publikovanych Studidch (15). Potreba pravidelného,
Casto dozivotného podavania aspirinu, predisponuje
k tomuto fenoménu. ZvIast rizikovi su z tohto hladiska
asymptomaticki jedinci v primamej aspirinovej pre-
vencii (10). V na8ej praci sme hodnotili compliance
pomocou najcastejSie pouzivanej dotaznikovej meto-
dy. Metdda Strukturovaného dotaznika bola pre svoju

jednoduchost a fahku dostupnost pouzité vo viacerych
pracach zaoberajlcich sa hodnotenim compliance
(16). Viac ako polovica respondentov zo skupiny prak-
tickych lekarov pokladd za hlavnu pri¢inu non-com-
pliance obavy pacienta z NU lieku. Rovnakii metédu
sme vyuzili na posudenie compliance z pohfadu pa-
cientov uzivajucich pravidelne aspirin. Prevazna vacsi-
na z nasho prvého suboru pacientov udava pravidelné
uzivanie Anopyrinu, zatial ¢o menSia Cast priznava,
Ze opakovane zabuda uZit uvedeny liek. Viacero
aspektov ovplyvriujucich compliance sme hodnotili
u druhého suboru hospitalizovanych pacientov. Viac
ako polovica opytanych udava pravidelné uzivanie
lieku Anopyrin. Ako hlavny dovod neuZitia lieku uviedli
respondenti zabudlivost. Je zaujimavé, Zze u vacsiny
pacientov v naSom subore nema PIL vplyv na uzivanie
lieku a NU lieku viedol k prerugeniu liecby len u malé-
ho poctu pacientov. Aj ked to celkom nekoreSponduje
s nasimi vysledkami, NU lieku ako i strach z NU uve-
denych v PIL podla udajov z literatury pomerne ¢asto
vedu k spontdnnemu prerudeniu terapie (8).

Z Udajov z literatury je zrejmé, Ze uroven edu-
kécie pacienta lekarom vplyva rozhodujicou mierou
na vySku compliance. Nedostatoné vysvetlenie
charakteru ochorenia, predpokladaného prinosu

Literatiara

vybranej lie¢by, ako i ogakévanych NU mé v tomto
smere vyrazne negativny dopad (9). Viac ako polo-
vica nasich pacientov bola v dostato¢nej miere po-
ucena ohradom lieku Anopyrin, no az 42% poklada
uvedenu edukéciu za nedostato¢nu. Je prekvapuju-
ce, ze az 24 % pacientov si mysli, ze nepotrebuje
odborné informécie ohfadom lieCby.

Limitacie na$ej pilotnej Studie su pouzita metd-
da, ako aj relativne maly subor respondentov. Mozna
znizend objektivita sa uvadza ako hlavna nevyhoda
pouZitej dotaznikovej metddy (10, 16).

Zaver

Dobra spolupraca lekéra s pacientom je zaklad-
nym predpokladom dosiahnutia zelaného terapeutic-
kého Uspechu. ZvIast problematicka je vtomto smere
farmakoterapia chronickych ochoreni, kde pravidel-
né uzivanie predpisanych lieéiv je pre dosiahnutie
dobrej kontroly ochorenia nevyhnutné. Prikladom je
aj preventivne podavanie aspirinu v antiagregacnej
davke u rizikovych jedincov v rdmci primarnej alebo
sekundarnej KV prevencie. Aj z nasich vysledkov je
zrejmé, Ze non-compliance ako vysoko aktudlny me-
dicinsky problém méze vyrazne vplyvat na zlyhanie
aspirinu v prevencii aterotrombdzy.

Ukazuje sa, ze vzajomna komunikdciu lekara
s pacientom je stéle nedostatocna. Jej zlepSenie je
nevyhnutnym predpokladom k dosiahnutiu potreb-
nej Urovne compliance, o by mohlo viest k vyznam-
nému skvalitneniu poskytovanej zdravotnej starostli-
vosti. Aj ked klu¢ova uloha v tomto procese pripada
praktickému lekarovi, odborné zvladnutie uvedenej
problematiky vyZzaduje systémovy pristup.
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