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Souhrn

Nova perordlni antitrombotika prokazala v posledni dobé vyrazné lepsi prevenci trombotickych komplikaci u ne-
mocnych v fadé klinickych situaci, jako je fibrilace sini, tromboembolickd nemoc nebo akutni koronarni syndromy.
Na trh byla uvedena jak nova peroralni antikoagulancia (NPA) — dabigatran, rivaroxaban a apixaban, tak nové
ucinné protidestickové Iéky - tikagrelor a prasugrel. Jejich uvedeni bylo podpofeno pozitivnimi vysledky pilot-
nich studii: RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE, PLATO a TIMI 38 TRITON a pozdéji i rychle ziskavanymi klinickymi zku-
Senostmi. NPA ve svych studiich potvrdily noninferioritu ve vyskytu mozkové cévni piihody nebo systémové
embolizace, apixaban a dabigatran 150 mg 2krat denné prokazaly superioritu. Rovnéz viechny 3 molekuly byly
noninferiorni ve vyskytu zavazného krvaceni, pficemz apixaban a dabigatran 110 mg 2krat denné byl superi-
orni. Proto jsou NPA odbornymi doporucenimi upfednostriovana pied warfarinem pro vétsinu pacientd. Z dosa-
vadnich protidestickovych |éku je klopidogrel z genetickych dlivodd pfi polymorfizmech P450 (polymorfizmus
CYP2C19 a CYP3A4 alel - *1 normalné funké¢ni izoformy a *2 a *3 nefunkéni alely) a v dlsledku nasledného selhani
metabolické pfemény na ucinnou latku laboratorné ¢i klinicky neucinny v zavislosti na populaci az u 20-35 % ne-
mocnych. Nové protidestickové léky maji rychlejsi a konzistentnéjsi nastup uGcinku oproti klopidogrelu a vzhle-
dem k svému metabolizmu je mensi mnozstvi nemocnych, ktefi jsou rezistentni na tuto skupinu |ékd. Prasugrel
je kontraindikovan u nemocnych po cévni mozkové ptihodé nebo TIA, nemocnych nad 75 let a u nemocnych s té-
nebo u diabetikl. Tikagrelor snizuje mortalitu nemocnych s akutnim koronarnim syndromem bez rozdild v za-
vazném krvaceni mezi skupinou lé¢enou tikagrelorem a klopidogrelem, s vyssim vyskytem velkého krvéaceni bez
vztahu k aortokoronarnimu bypassu pfi podavani tikagreloru, véetné vyssiho vyskytu fatalniho intrakranidlniho
krvaceni a mensi vyskyt fatalnich krvaceni jinych typl. U nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin a s kre-
atininovou clearance 30-60 ml/min tikagrelor vyznamné snizuje primarni end-point oproti klopidogrelu. U ne-
mocnych s chronickym onemocnénim ledvin tikagrelor snizuje i celkovou mortalitu. Nova antitrombotika pfinesla
velky pokrok nejen ve snizeni vyskytu trombotickych a krvacivych komplikaci, ale i ziednoduseni rozhodovacich
algoritm. Hledani optimalni |é¢by trombdzy vSak bude nepochybné jesté dlouho vyzadovat intenzivni zakladni
i klinicky vyzkum.
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Practical questions on therapy with new antithrombotic agents

Summary

Recently, new peroral antithrombotic agents have proved better prevention of thrombotic complications in many
clinical events such as acute coronary syndrome, tromboembolic disease or atrial fibrillation. New peroral anticoa-
gulants (NPA) were introduced - dabigatran, rivaroxaban and apixaban and new antiplatelet agents - ticagrelol
and prasugrel. Outcomes of pilot studies: RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE, PLATO a TIMI 38 TRITON and subsequent
clinical experiences supported their usage. NPA have proved non-inferiority in incidence of stroke or systemic
embolism. Moreover, apixaban and dabigatran with administration of 150 mg twice a day have proved superior-
ity. In addition, all 3 molecules have been non-inferior in incidence of severe bleeding. Apixaban and dabigatran
- 110 mg twice a day have been proved as superior. Therefore, the guidelines favour NPA before warfarin in most
patients. Previous antiplatelet agent — clopidogrel is ineffective due to genetic polymorphism in P450 (polymor-
phism of CYP2C19 and CYP3A4 allele — *1 isoforms in function, *2 and *3 non-functioning alleles) and due to fail-
ure of metabolic conversion to active molecule. This resistance depends on population and is present in 20-35%
patients. New antiplatelet medications have faster and more homogenous onset in comparison with clopidogrel.
Their metabolism is different and resistance is not so frequent. Prasugrel is contraindicated in patients after stroke
or TIA, in elderly patients (more than 75 years) and in patients with weight less than 60 kg. Prasugrel has data of
benefit especially in patients with STEMI or diabetes. Ticagrelor reduces mortality in patients with acute coronary
syndrome concurrently without clinically significant bleeding comparing ticagrelor to clopidogrel administration.
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On the other hand, higher incidence of significant bleeding has been revealed unrelated to aortocoronary bypass
with ticagrelor therapy, including higher incidence of fatal intracranial hemorrhage and reduced incidence of fatal
hemorrhage of other types. Ticagrelor significantly reduced the primary end-point compared to clopidogrelu
in patients with chronic kidney disease and creatinine clearance 30-60 ml/min. In addition, ticagrelor reduces
all cause mortality in these patients. New antithrombotic agents have brought improvement not only in reduc-
ing the incidence of thrombotic and bleeding complications, but in decision-making algorithm as well. However,
search for optimal therapy of thrombosis will clearly require more intensive clinical research.

Key words: new peroral anticoagulants — prasugrel - ticagrelor

Uvod

Nova peroralni antitrombotika prokdazala v posledni
dobé vyrazné lepsi prevenci trombotickych komplikaci
u nemocnych v fadé klinickych situaci jako je fibrilace
sini, tromboembolickd nemoc nebo akutni koronarni
syndromy.

Na trh byla uvedena jak nova perorélni antikoagu-
lancia (NPA) - dabigatran, rivaroxaban a apixaban, tak
nové ucinné protidestickové léky - tikagrelor a prasu-
grel. Jejich uvedeni bylo podpofeno pozitivhimi vy-
sledky pilotnich studii: RE-LY [1,2], ROCKET AF [3], ARIS-
TOTLE [4], PLATO [5] a TIMI 38 TRITON [6] a pozdéji
i rychle ziskavanymi klinickymi zkusenostmi.

Nova peroralni antikoagulancia

U nemocnych s fibrilaci sini je celkovy klinicky bene-
fit antikoagulacni 1é¢by patrny prakticky u viech rizi-
kovych skupin podle CHA_-DS_-VASc skére s vyjimkou
skore 0 [7]. Pokud pouzijeme CHA -DS_-VASc skére, pro-
cento nemocnych s fibrilaci sini, ktefi by méli byt Iéceni
perordlni antikoagulaci, dosahuje 94 % [7]. Pfesto je
warfarinem léceno jen asi polovina indikovanych ne-
mocnych a z toho jen 50-70 % kontrolnich hodnot INR
je v terapeutickém rozmezi. Novéjsi udaje jiz potvrzuji,
ze adherence k NPA (v tomto pfipadé k dabigatranu) je
u chronické l1é¢by nemocnych s fibrilaci sini vyznamné
vyssi [7].

Klinické studie s NPA byly pfedurceny tak, aby po-
tvrdily alespon srovnatelnou ucinnost a bezpec¢nost ve
srovnani s warfarinem v prevenci mozkové cévni pfi-
hody nebo systémové embolizace u pacientd s neval-
vularni fibrilaci sini. Vsechny molekuly ve svych studi-
ich potvrdily noninferioritu ve vyskytu mozkové cévni
pfihody nebo systémové embolizace, apixaban a dabi-
gatran 150 mg 2krat denné prokazaly superioritu. Da-
bigatran v této davce byl jako jediny ucinnéjsi v pre-
venci ischemickych mozkovych cévnich piihod. Rovnéz
vsechny 3 molekuly byly noninferiorni ve vyskytu za-
vazného krvaceni, pficemz apixaban a dabigatran
110 mg 2krat denné byl superiorni. Proto jsou NPA od-
bornymi doporucenimi upfednostriovana pred warfari-
nem pro vétsinu pacientd.

Dabigatran

Dabigatran je pfimy inhibitor trombinu. Z dabigatran
etexildtu je vstfebavano asi 7 % podané latky, poté je
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esterazami rychle konvertovan na ucinnou latku dabi-
gatran. Vylucovan je z 80 % ledvinami, neni metaboli-
zovan cytochromem P450 [8]. Vzhledem k farmakoki-
netice nedochézi k vyznamnym |ékovym interakcim
s inhibitory nebo induktory cytochromu P450, ale jsou
popsany lékové interakce na podkladé velmi vzacné se
vyskytujici inhibice nebo indukce P-glykoproteinu [9].
Lécba inhibitory P-glykoproteinu vede k riziku predav-
kovéani dabigatranu. Soucasna lé¢ba ketokonazolem,
itrakonazolem, cyklosporinem a takrolimem je proto
kontraindikovana, pfi soubézné lécbé amiodaronem
nebo verapamilem je doporucena redukce davky dabi-
gatranu [10].

Komu nema byt podavan dabigatran

Jsou to osoby s glomerularni filtraci pod 30 ml/min,
nemocni, ktefi jsou léceni latkami vyrazné zvysujicimi
krevni hladinu dabigatranu (vyse uvedené inhibitory
P-glykoproteinu), zGstéavajici indikace pro pouziti war-
farinu jsou predevsim nemocni po nahradé chlopné
mechanickou protézou.

Davkovani dabigatranu

Vybér davky dabigatranu je nasledujici: pro vétsinu
nemocnych 2krat 150 mg denné, 2krat denné 110 mg
s moznou interakci (verapamil), a pfi stfedné snizené
glomerularni filtraci (30-49 ml/min). RovnéZ u nemoc-
nych s gastritidou, ezofagitidou nebo s gastroezofage-
alnim refluxem lze zvazit podani dabigatranu 2krat
denné 110 mg.

Lécba dabigatranem — postup a péce o pacienty
Doporuceny prakticky postup pfi zahdjeni 1écby a péci
o nemocné lécené dabigatranem: stanoveni renal-
nich funkci, zméreni plazmatické hladiny kreatininu,
vypocet glomerularni filtrace vzorcem podle Cocrof-
ta-Gaulta (http://nephron.org/cgi-bin/CGSl.cgi) a sta-
noveni biologického polocasu dabigatranu (tab. 1
a tab. 2). Klinické rozhodovani o postupu lécby se Fidi
témito Uvahami.

Rivaroxaban

Rivaroxaban je pfimy inhibitor aktivovaného faktoru X.
AZ 95 % vstiebané latky je vazano na plazmatické bilko-
viny. Vylucovan je z jedné tfetiny renalni cestou, zbytek



Tab. 1. Vztah biologického polocasu dabigatranu

k funkci ledvin

clearance kreatininu biologicky polocas dabigatranu

(ml/min) (hodiny)
>80 13
51-80 15
31-50 18
<30 27

je metabolizovan v jatrech cestou cytochroml P450,
CYP3A4 a CYP2J2, ale i jinymi mechanizmy.

Komu nema byt podavan rivaroxaban

Vzhledem ke kombinovanému renalnimu vyluc¢ovani
a jaterni biotransformaci je riziko zévaznych lékovych
interakci vedoucich k predavkovani rivaroxabanu ome-
zeno na léky inhibujici sou¢asné CYP3A4 a P-glykopro-
tein [9]. Nemél by byt podavan soucasné rivaroxaban
a azolova antimykotika (ketokonazol, vorikonazol, itrako-
nazol) nebo inhibitory protedz HIV (ritonavir). Pfi uzivani
induktort CYP3A4 (rifampicin, fenytoin, karbamazepin,
barbituraty) dochazi ke snizovani hladiny a tedy i u¢in-
nosti rivaroxabanu i apixabanu [10].

Davkovani rivaroxabanu
Rivaroxaban 20 mg 1krat denné je pro vétsinu nemoc-
nych, 15 mg 1krat denné pfi stredné snizené glomeru-
[arni filtraci (30-49 ml/min). Apixaban 5 mg 2krat denné
pro vétsinu, 2,5 mg 2krat denné pfi spInéni dvou ze3 kri-
térii — vék > 80 let, télesnd hmotnost < 60 kg, hladina kre-
atinin > 133 umol/I.

Kontraindikaci 1é¢by rivaroxabanem je jaterni one-
mocnéni s koagulopatii véetné cirhotickych pacientd
s klasifikaci Child-Pugh B a C.
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Lécba rivaroxabanem — postup a péce o pacienty

Pfi pfevodu z warfarinu na rivaroxaban jsou hod-
noty INR fale$né zvyseny (test INR neni pro méreni an-
tikoagula¢ni aktivity rivaroxabanu vhodny a nema byt
pouzivan).

Naopak béhem prechodu z rivaroxabanu na war-
farin je riziko nizké antikoagulac¢ni aktivity. U pacientd,
ktefi jsou prevadéni z rivaroxabanu na warfarin, by
mély byt oba léky podavany soucasné, dokud neni do-
sazeno hladiny INR = 2,0. Po dobu prvnich 2 dnt faze
prfevodu by mélo byt pouzito standardni Gvodni déav-
kovani warfarinu s naslednym davkovanim podle INR.
Béhem doby, béhem niz pacienti uzivaji oba léky, by
neméla byt odebirana krev na INR dfive nez 24 hod po
predchozi dévce rivaroxabanu, je tedy nutno krev ode-
brat bezprostredné pred dalsi davkou rivaroxabanu.

U pacientd, prevadénych z heparinu na rivaroxaban,
by méla byt lécba rivaroxabanem zahajena do 2 hod
pred dalsim planovanym podanim nizkomolekularniho
heparinu nebo v dobé vysazeni kontinuadlné podava-
ného intravendzniho nefrakciovaného heparinu.

Naopak pfi pfevodu z rivaroxabanu na nizkomo-
lekuldrni heparin je prvni davka parenterdlniho anti-
koagulancia podana v dobé, kdy by méla byt uzita dalsi
davka rivaroxabanu.

Vhodné a nevhodné koagulacni testy pro NPA jsou
uvedeny v tab. 3.

Nové protidestickové léky

K pokroku doslo i v 1é¢bé nemocnych s akutnim koro-
narnim syndromem. U dosavadni rutinné pouzivané
dualni antiagregacni 1é¢by kyselinou acetylsalicylovou
a klopidogrelem, jejiz uc¢innost byla prokazana nejprve
ve studii CURE a PCI CURE a potvrzena dalsimi, je velkym
problémem variabilita 1é¢ebného ucinku klopidogrelu
[11]. Klopidogrel je po absorpci z gastrointestinalniho

Tab. 2. Doporucovany interval mezi ukonéenim podavani dabigatranu a elektivnim invazivnim vykonem

vztah biologického polocasu dabigatranu k funkci ledvin

clearance kreatininu (ml/min)

>80 13
51-80 15
31-50 18

biologicky polo¢as dabigatranu (hodiny)

ukon¢eni podavani dabigatranu pied elektivnim vykonem

riziko krvaceni

vysoké nizké
2dny 24 hodin

2-3dny 1-2dny
4 dny 2-3dny

Tab. 3 Vhodné a nevhodné koagulacni testy pro NPA

test dabigatran rivaroxaban apixaban
specificky* lékoveé specificky HEMOCLOT Anti-Xa Anti-Xa
nespecificky aPTT 1 T
PT Tt t
T Tttt bez efektu bez efektu

*méreni hladin [ékd hmotnostni spektrometrii
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traktu metabolizovan zejména v jatrech cytochromo-
vym systémem P450 na uc¢inny metabolit. Z genetic-
kych davodu pfi polymorfizmech P450 (polymorfizmus
CYP2C19 a CYP3A4 alel - *1 normélné funk¢ni izoformy
a *2 a *3 nefunk¢ni alely) a v dsledku nésledného se-
Ihdni metabolické pfemény na ucinnou latku mize byt
lécba laboratorné nebo klinicky neucinna v zavislosti
na populaci az u 20-35 % nemocnych.

Z novych protidestickovych 1éku je tikagrelor piimo
ucinkujici nethienopyridinovy reverzibilni inhibitor
destickového receptoru P2Y .. Patrné ma i daldi ucinky
zprostfedkované pres metabolizmus adenozinu.

Prasugrel je thienopyridin s ireverzibilni blokadou
vyse uvedeného receptoru.

Oba Iéky maji rychle nastupuijici a prediktabilni labo-
ratorni i klinicky ucinek u naprosté vétsiny nemocnych.

Tikagrelor
Utinnost
U¢innost tikagreloru u nemocnych s akutnim koronar-
nim syndromem byla prokazana ve studii PLATO [5]. Ve
12mési¢nim sledovani byl u nemocnych s akutnim ko-
ronarnim syndromem dosazen primarni end-point se-
stavajici z umrti z kardiovaskuldrnich pficin, infarktu
myokardu nebo cévni mozkové pfihody u 9,8 % nemoc-
nych lécenych tikagrelorem a u 11,7 % nemocnych |é-
¢enych klopidogrelem (p < 0,001). V tikagrelorové sku-
piné byl i vyznamné nizsi vyskyt samotného infarktu
myokardu (5,8 % u tikagreloru oproti 6,9 % u klopido-
grelu, p = 0,005), umrti z cévnich pficin (4,0 % vs 5,1 %,
p = 0,001), ale ne samotna cévni mozkova pfihoda
(1,5 % vs 1,3 %, p = 0,22). Mortalita z jakékoliv pficiny
byla nizsi u nemocnych lécenych tikagrelorem - 4,5 %
oproti 5,9 % pfi lécbé klopidogrelem (p < 0,001). Nebyly
rozdily v zadvazném krvaceni mezi skupinou lé¢enou ti-
kagrelorem a klopidogrelem (11,6 % a 11,2 %, p = 0,43),
nicméné podavani tikagreloru mélo vyssi vyskyt vel-
kého krvaceni bez vztahu k aortokoronarnimu bypassu
(4,5 % vs 3,8 %, p = 0,03), v¢etné vyssiho vyskytu fatal-
niho intrakranialniho krvaceni a mensi vyskyt fatélnich
krvaceni jinych typt [5].

Dulezité informace pfinaseji i nasledné subanalyzy
studie PLATO [12-14].

Tak u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin
a s kreatininovou clearance < 60 ml/min (n =3 237), byl
ve vétvi s tikagrelorem vyznamné snizen primarni en-
d-point na 17,3 % oproti 22,0 % v klopidogrelové vétvi
(HR 0,77; 95% Cl 0,65-0,90) s absolutnim snizenim
rizika vétsim nez u nemocnych s normalni funkci ledvin
(n =11 965): 7,9 % vs 8,9 % (HR 0,90; 95% Cl 0,79-1,02).
U nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin tika-
grelor snizil i celkovou mortalitu (10,0 % vs 14,0 %; HR
0,72; 95% Cl 0,58-0,89). Vyskyt velkého krvaceni, fatal-
niho krvaceni stejné jako krvaceni bez vztahu k aorto-
koronarnimu bypassu se mezi obéma skupinami vy-
znamné nelisily.

Nemocniv tikagrelorové iv klopidogrelové vétvi méli
obdobny vyskyt velkého krvaceni podle kritérii PLATO

Vnitf Lék 2014; 60(4): 389-395

(11,6 % vs 11,2 %; p = 0,43), podle kritérii TIMI (7,9 % vs
7,7 %, p = 0,56) i podle kritérii GUSTO (2,9 % vs 3,1 %,
p = 0,22). Vyskyt krvaceni ve vztahu k interven¢nim vy-
kontm nebyl rovnéz statisticky rozdilny v obou vétvich.
Velka krvaceni bez vztahu k aortokoronarnimu bypassu
(4,5 % vs 3,8 %, p = 0,02) a velka krvaceni bez vztahu
k intervenénimu vykonu (3,1 % vs 2,3 %, p = 0,05) byly
castéjsi u nemocnych lécenych tikagrelorem, primarné
po 30 dnech lécby. Vyskyt fatélniho krvaceni a pocet
transfuzi se nelisily mezi obéma vétvemi. Nebyly vy-
znamné interakce pro velké krvaceni nebo kombinaci
malého a velkého krvaceni mezi tikagrelorovou a klo-
pidogrelovou vétvi a vékem = 75, véhou pod 60 kg, ch-
ronickym renalnim onemocnénim, clearanci kreatininu
< 60 ml/min, davkou kyseliny acetylsalicylové, pfed-
randomiza¢nim podanim klopidogrelu ¢i nasycovaci
davkou klopidogrelu.

Vysledky u nemocnych na tikagreloru, indikovanych
ke kardiochirurgické 1é¢bé ve studii PLATO naznacuiji,
Ze postacuje jeho vysazeni 2-3 dny pred operaci oproti
5-7 dnlim u klopidogrelu a prasugrelu.

Prasugrel

Uginnost

Ucinnost prasugrelu byla prokazana ve studii TIMI
38 TRITON [6]. Primarni end-point se vyskytl u 12,1 %
nemocnych na klopidogrelu a 99 % na prasugrelu
(HR prasugrel vs klopidogrel: 0,81; 95% ClI 0,73-0,90;
p < 0,001). Pokles v prasugrelové skupiné byl i u vy-
skytu infarktu myokardu (9,7 % u klopidogrelu vs 7,4 %
pro prasugrel; p < 0,001), urgentni TVR (3,7 % vs 2,5 %;
p < 0,001) a trombdzy stentu (2,4 % vs 1,1 %; p < 0,001).
Velké krvaceni bylo u 2,4 % nemocnych na prasu-
grelu a 1,8 % na klopidogrelu (HR 1,32; 95% CI 1,03-
1,68; p = 0,03). Vyssi vyskyt byl v prasugrelové skupiné
i u zivot ohrozujicich krvaceni (1,4 % vs 0,9 %; p = 0,01)
a fatélnich krvaceni (0,4 % vs 0,1 %; p = 0,002). Pii hod-
noceni celkového klinického benefitu byla tedy studie
v podstaté negativni. Pokud se v3ak z analyzy zpétné,
post hoc explorativné vyloucily 3 nejrizikovéjsi pod-
skupiny s nejmensim profitem z prasugrelu a nejvys-
sim vyskytem krvacivych komplikaci, a to nemocni po
CMP nebo TIA, nemocni nad 75 let véku a nemocni's té-
lesnou hmotnosti nizsi nez 60 kg, ve zbytku souboru
byla uc¢innost prasugrelu vysoka (HR 0,74; 95% Cl, 0,66
0,84; p < 0,001) bez rozdilu v krvacivych komplikacich
ve srovnani s klopidogrelem (HR 1,24; 95% Cl 0,91-1,69;
p = 0,17), a s vyznamnym celkovym klinickym benefi-
tem. Primarni end-point (Umrti z kardiovaskularnich
pficin, nefataIni infarkt myokardu nebo nefataini cévni
mozkovd piihoda) se po této upravé vyskytl v 8,3 %
u prasugrelu a v 11,0 % u klopidogrelu (HR 0,74, Cl 0,66-
0,84, p < 0,001). Hlavni bezpecnostni end-point (velké
krvaceni bez vztahu k aortokoronarnimu bypassu) bylo
v 2,0 % u prasugrelu a v 1,5 % u klopidogrelu (HR 1,24,
Cl10,91-1,69, p = 0,17) a celkovy klinicky benefit se proje-
vil i ve slozeném end-pointu (Umrti z jakychkoliv pficin,
nefatdini infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova



pfihoda nebo nefatalni velké krvaceni bez vztahu k aor-
tokoronarnimu bypassu) a ten byl zaznamenén v 10,2 %
u prasugrelu a v 12,5 % u klopidogrelu (HR 0,80, Cl 0,71-
0,89, p < 0,001).

U nemocnych se STEMI byl ve studii TRITON-TIMI
38[15] po 30 dnech dosazen primarni end-pointv 6,5 %
nemocnych ve vétvi s prasugrelem oproti 9,5 % pfi klo-
pidogrelu (HR 0,68, 95% Cl 0,54-0,87; p = 0,0017). Tento
efekt trval do 15 mésic (10,0 % vs 12,4 %; HR 0,79,
Cl 0,65-0,97, p = 0,0221). Prasugrel po dobu 30 dnl
i 15 mésict vyznamné snizil i vyskyt trombdzy stentu.
TIMI zivot ohrozujici krvaceni a TIMI velké i malé krva-
ceni byly stejné u prasugrelu i klopidogrelu a pouze
TIMI velké krvaceni po aortokoronarnim bypassu bylo
vyznamné vyssi po prasugrelu (p = 0,0033). Rovnéz
u diabetikll byla ve studii TIMI 38-TRITON tendence
k vétsimu poklesu ischemickych pfihod bez vzestupu
TIMI velkého krvéaceni a tedy celkové vyssi vysledny be-
nefit ve vétvi s prasugrelem nez s klopidogrelem. Tato
data ukdzala dllezitost intenzivni protidestickové 1é¢by
u diabetikd [16].

Nové protidestickové Iéky — shrnuti

Nové protidestickové Iéky maji rychlejsi a konzistent-
né;jsi nastup uUcinku oproti klopidogrelu a vzhledem
k svému metabolizmu je mensi mnozstvi nemocnych,
ktefi jsou rezistentni na tuto skupinu léku. Prasugrel je
kontraindikovan u nemocnych po cévni mozkové pfi-
hodé nebo TIA, nemocnych ve véku > 75 let a u nemoc-
nych s télesnou hmotnosti < 60 kg a ma data ukazujici
vyhodnost jeho podavani pfedevsim u nemocnych se
STEMI, ¢i u diabetikd. Tikagrelor snizuje mortalitu ne-
mocnych s akutnim koronarnim syndromem bez roz-
dild v zdvazném krvaceni mezi skupinou lé¢enou tika-
grelorem a klopidogrelem, s vyssim vyskytem velkého
krvaceni bez vztahu k aortokorondrnimu bypassu pfi
podavani tikagreloru, véetné vyssiho vyskytu fatdl-
niho intrakranidlniho krvaceni a mensi vyskyt fatal-
nich krvaceni jinych typl. U nemocnych s chronic-
kym onemocnénim ledvin a s kreatininovou clearance
30-60 ml/min tikagrelor vyznamné snizuje primarni
end-point oproti klopidogrelu. U nemocnych s chronic-
kym onemocnénim ledvin tikagrelor snizuje i celkovou
mortalitu.

Antikoagulacni Iécba u nemocnych

s akutnim koronarnim syndromem

Antitrombotickd Ié¢ba nemocnych s akutnim koronar-
nim syndromem - a to jak STEMI, tak i NSTEMI - neni
doposud spolehlivé vyfesena. | pfi pouziti v soucasné
dobé optimalni |é¢by zUstavaji stale trombotické, ale
predevsim krvacivé komplikace pomérné casté. Vy-
uziti NPA v 1é¢bé nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem je proto jiz ur¢itou dobu ve stfedu pozor-
nosti. | pfes pfiznivy vysledek studie ATLAS ACS 2-TIMI
51 [17] v8ak nové paradigma antitrombotické l1é¢by ne-
mocnych po akutnim koronarnim syndromu ve smyslu
zmény dudlni antiagregace na trojitou antitrombotic-
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kou léc¢bu zdaleka neni vieobecné pfijimano a rada
otdzek zlistava.

Studie ATLAS ACS 2-TIMI 51 prokézala, ze inhibitor
faktoru Xa - rivaroxaban - snizil vyskyt kardiovaskular-
nich pfihod u nemocnych s akutnim koronarnim syn-
dromem. V této studii byl podavan rivaroxaban 2krat
denné v davce 2,5 mg nebo 5 mg nebo bylo ke stan-
dardni lé¢bé pridavano placebo (randomizace 1:1:1)
véetné nizkych davek kyseliny acetylsalicylové a thi-
enopyridind klopidogrelu nebo tiklopidinu. Rando-
mizace byla stratifikovana podle planovaného nasa-
zeni thienopyridinu. Ve 2letém sledovani byl primarni
end-point sestavajici z kardiovaskularniho umrti, in-
farktu myokardu a cévni mozkové piihody dosazen
celkem u 8,9 % pii rivaroxabanu oproti 10,7 % pfi pla-
cebu (p =0,008) a u pacientt se STEMI 8,4 % vs 10,6 %
(p = 0,019). Vysledky byly obecné konzistentni pres
vsechny testované podskupiny vyjma nemocnych po
mozkovych cévnich pfihodach ¢i po tranzientni ische-
mické atace. Primarni bezpecnostni end-point, tj. kr-
véaceni bez vztahu k aortokoronarni revaskularizaci -
byl vyznamné castéjsi u nemocnych na rivaroxabanu
(2,1 %) oproti placebu (0,6 %, p < 0,001). Intrakranialni
krvaceni bylo rovnéz vyssi pfi podani rivaroxabanu
(0,6 % vs 0,2 %, p < 0,0009). Vseobecné bylo krvaceni
Castéjsi po 6 mésicich podavani, u osob s nizkou téles-
nou hmotnosti a u starSich nemocnych [17]. Rivaroxa-
ban 2,5 mg 2krat denné snizil ¢etnost umrti z kardio-
vaskularnich pfi¢in (2,5 % vs 4,2 %, p = 0,006) a umrti
z jakychkoliv jinych pticin (3,0 % vs 4,7 %, p = 0,008);
lepsi prezivani vsak nebylo patrné pfi davce 5 mg 2krat
denné.

Metaanalyzu, do které zavzali celkem 7 studii u ne-
mocnych s akutnim korondrnim syndromem, provede-
nych od zac¢atku roku 2000 do konce roku 2011, v nichz
byly vedle dualni antiagregace podavany jesté inhibi-
tory trombinu nebo faktoru Xa nové generace, pro-
vedli Komoczi et al [18]. Do uvedené metaanalyzy bylo
zafazeno celkem 31286 nemocnych a autofi proka-
zali dramaticky vyznamné vyssi riziko krvacivych kom-
plikaci (HR 3,03, p < 0,001). Byl zjistén lehky statisticky
vyznamny pokles vyskytu tromboézy stentu a ische-
mickych pfihod, ale bez ovlivnéni mortality (HR 0,98,
p =0,57). Limitaci uvedené metaanalyzy je nepochybné
ta skute¢nost, ze sem byly zafazeny studie s rznymi
antikoagulancii a o rtizné dlouhé dobé trvani, v¢etné
studii pred¢asné ukoncenych, navic s rdznou déavkou
zkoumanych 1éka. Nicméné je nepochybné, Ze posta-
veni antikoagulancii pfidanych u akutnich koronarnich
syndromt k dudlni antiagregacni 1é¢bé bude vyzado-
vat dalSiho ovéreni velkymi presné cilenymi randomi-
zovanymi studiemi.

Otazka trojité antitrombotické lécby (Triple
Therapy)

Otézka trojité antitrombotické Iécby (Triple Therapy)
vznikla historicky na zakladé studii z 1. poloviny 90. let
minulého stoleti, které prokazaly neucinnost antikoa-
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gula¢ni [é¢by warfarinem v zabranéni trombozy koro-
narniho stentu a nizkou ucinnost protidestickové l1écby
v zabranéni embolizace u fibrilace sini ve srovnani
s antikoagulaci. Proto bylo povazovano za nezbytné
u nemocnych s fibrilaci sini a po implantaci stentu po
urcitou dobu podavat jak dudlni antiagregaci, tak anti-
koagulacni [é¢bu. Pro ucinnost tohoto postupu v dobé
modernich antitrombotik vsak chybéji robustnéjsi data
a vie se spise soustfeduje na posouzeni vyskytu zavaz-
nych komplikaci, predevsim krvaceni.

Témér 10 % nemocnych s akutnim koronérnim syndro-
mem ma rovnéz fibrilaci sini [7]. Proto otazka trojité an-
titrombotické 1écby, tj. kombinace dualni antiagregace
s antikoagulanciem, vzbuzuje i v posledni dobé znac¢-
nou pozornost vyzkumnik{. Teoreticky vychdzi z vyraz-
ného zlepseni prognézy po podani antikoagulacni [é¢by
nemocnym s fibrilaci sini a dudlni antiagregace nemoc-
nym s akutnim korondrnim syndromem a po implantaci
stentu, a naopak z netcinnosti antiagregacni lécby pri
fibrilaci sini a antikoagulace po implantaci koronarniho
stentu a otazné ucinnosti u akutniho koronérniho syn-
dromu. Zatim vsak nebyla nélezitym zplGsobem v dosta-
te¢né dimenzované studii tato otazka testovana a nebyla
tudiz ani prokdzéna ucinnost trojité antitrombotické
lé¢by a pozornost je tudiz vénovana snazsi otazce bez-
pecnosti, predevsim z hlediska krvacivych komplikaci.

Prakticky je k dne$nimu dni jedinou randomizova-
nou, i kdyz svym rozsahem spise malou studii, ktera se
soustfedila na problém trojité antitrombotické [écby,
studie WOEST [19]. Pfestoze proti této studii je vzna-
Sena celd fada namitek, jeji vysledky potvrzuji riziko
zvyseného vyskytu krvacivych komplikaci pfi soucas-
ném podani dudlni antiagregace spolec¢né s antikoagu-
la¢ni 1é¢bou byt jen na kratkou dobu. Ve studii WOEST
byl jeji primarni end-point — vSechna krvéceni - dan
predevsim malymi krvacenimi, ne vsichni zafazeni ne-
mocni (pouze 69 %) méli fibrilaci sini — byla prevaha fe-
moralniho pfistupu nad radidlnim a zafazeni byli jak
akutni, tak chroni¢ti nemocni. Trvani trojité antitrom-
botické Iécby 12 mésicl bylo delsi, nez je bézné v kli-
nice a pozadovano v souc¢asnych doporucenich. Pouziti
inhibitor protonové pumpy bylo fidké a chybi i udaj
o tom, zda mortalita v této malé studii byla ovlivnéna
prerusenim antitrombotické [é¢by pfi vzniku krvaceni.

Dalsi udaje pochézeji z danského narodniho regis-
tru, do hodnoceni byli vybrani nemocni s fibrilaci sini
a infarktem myokardu nebo s korondrnim stentingem
v letech 2000-2009 (11 480 osob, pridmérny vék 75,6 let
[SD + 10,3], muzl 60,9 %). Fatalni nebo nefatdlni kr-
vaceni bylo vyhodnoceno ve vztahu ke stupni antit-
rombotické 1écby: trojitd antitromboticka lé¢ba (triple
therapy — TT) s antagonistou vitaminu K (VKA) + aspi-
rin + klopidogrel, proti VKA + aspirin nebo thienopyri-
din (VKA + AP), a konec¢né proti dualni protidestickové
lécbé aspirin + klopidogrel (D). BEhem 1 roku bylo za-
znamenano 728 krvacivych pfihod (6,3 %); 79 bylo fa-
talnich (0,7 %). Béhem 30 dni bylo zaznamenano 22,6,
20,3 a 14,3 krvécivych pfihod na 100 osob za rok
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sledovani pro TT, VKA + AP a D. Jak ¢asné do 90 dni,
tak opozdéné (90-360 dni) riziko krvaceni stouplo vy-
znamné u TT oproti VKA + AP i D (HR 1,47 a 1,36). Nebyl
vyznamny rozdil v tromboembolickém riziku pro TT vs
VKA + AP (HR 1,15). Autofi uzaviraji, ze vysoké riziko kr-
vaceni je piitomno jiz velmi ¢asné, Ze neexistuje bez-
pecné okno pro trojitou antitrombotickou léc¢bu, a tato
by tudiz méla byt indikovana az po dikladném zvéazeni
rizika krvacivych komplikaci [20].

Krvaceni je casto multifaktoridlni a ddlezitou roli
hraje predevsim poskozeni rendlnich funkci. Zasadné
dilezité pro Ié¢bu je proto i opakované hodnoceni
rendlnich funkci, kdy i mirné poskozeni je spojeno
s vy$sim rizikem krvaceni [21]. Rovnéz HAS-BLED skére
vyznamné predpovida riziko krvaceni u nemocnych na
trojité antitrombotické 1écbé [22].

Dulezita je i skute¢nost, Ze tito nemocni jsou casto
starsi, polymorbidni's vysokym rizikem vyskytu kompli-
kaci. Pokud se tyka trojité antitrombotické [é¢by ve spo-
jeni s novymi peroralnimi antikoagulancii u pacientt
s fibrilaci sini, tak jedina studie, v niz nebylo kontrain-
dikovdno podavani klopidogrelu, byla RE-LY [23,24].
Dudlni antiagregace spolec¢né s antikoagulacni 1é¢bou
je spojena s vyssim rizikem nez samotna antikoagulacni
¢i antiagregacni lé¢ba. Data pro podani NPA a dudlni
antiagregace jsou omezend, a proto je nutno pfistu-
povat ke kazdému pacientovi individualné a délku
trojkombinacni |éc¢by peclivé zvazovat pti zhodno-
ceni rizika jednak mozkové piihody, koronarni pfihody
arizika krvaceni.

Zaver

Trombodza predstavuje obrovsky problém nejen sou-
casné kardiologie [25], ale doslova celé mediciny. S moz-
nostmi trombotickych komplikaci se setkdvame napfic
vétsinou obord, stejné jako s nutnosti klinického roz-
hodovani o nemocnych lé¢enych modernimi ucinnymi
antitrombotiky. Dusledky trombézy jsou dalekosahlé
v tom, Ze je odpovédna za vétsinu umrti v modernim
svété. Pres velké pokroky v [é¢bé trombdzy se naddle se-
tkdvame s jejim selhanim ve smyslu jak nezanedbatel-
ného vyskytu trombotickych piihod, tak i nezadoucich
ucinkl 1écby — stale je nepfijatelné vysoky vyskyt pre-
devsim krvacivych komplikaci této Ié¢by. Nové antitrom-
botika, se kterymi se rychle seznamujeme v poslednich
letech, prinesly velky pokrok nejen ve snizeni vyskytu
trombotickych a krvacivych komplikaci, ale i zjednodu-
$eni rozhodovacich algoritm0. Hledani optimalni [é¢by
trombdzy viak bude nepochybné jesté dlouho vyzado-
vat intenzivni zakladni i klinicky vyzkum.
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