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Souhrn
Nová perorální antitrombotika prokázala v poslední době výrazně lepší prevenci trombotických komplikací u ne-
mocných v řadě klinických situací, jako je fibrilace síní, tromboembolická nemoc nebo akutní koronární syndromy. 
Na trh byla uvedena jak nová perorální antikoagulancia (NPA)  – dabigatran, rivaroxaban a  apixaban, tak nové 
účinné protidestičkové léky – tikagrelor a prasugrel. Jejich uvedení bylo podpořeno pozitivními výsledky pilot-
ních studií: RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE, PLATO a TIMI 38 TRITON a později i rychle získávanými klinickými zku-
šenostmi. NPA ve svých studiích potvrdily noninferioritu ve výskytu mozkové cévní příhody nebo systémové 
embolizace, apixaban a dabigatran 150 mg 2krát denně prokázaly superioritu. Rovněž všechny 3 molekuly byly 
noninferiorní ve výskytu závažného krvácení, přičemž apixaban a  dabigatran 110  mg 2krát denně byl superi-
orní. Proto jsou NPA odbornými doporučeními upřednostňována před warfarinem pro většinu pacientů. Z dosa-
vadních protidestičkových léků je klopidogrel z genetických důvodů při polymorfizmech P450 (polymorfizmus 
CYP2C19 a CYP3A4 alel – *1 normálně funkční izoformy a *2 a *3 nefunkční alely) a v důsledku následného selhání 
metabolické přeměny na účinnou látku laboratorně či klinicky neúčinný v závislosti na populaci až u 20–35 % ne-
mocných. Nové protidestičkové léky mají rychlejší a konzistentnější nástup účinku oproti klopidogrelu a vzhle-
dem k svému metabolizmu je menší množství nemocných, kteří jsou rezistentní na tuto skupinu léků. Prasugrel 
je kontraindikován u nemocných po cévní mozkové příhodě nebo TIA, nemocných nad 75 let a u nemocných s tě-
lesnou hmotností nižší než 60 kg a má data ukazující výhodnost jeho podávání především u nemocných se STEMI 
nebo u diabetiků. Tikagrelor snižuje mortalitu nemocných s akutním koronárním syndromem bez rozdílů v zá-
važném krvácení mezi skupinou léčenou tikagrelorem a klopidogrelem, s vyšším výskytem velkého krvácení bez 
vztahu k aortokoronárnímu bypassu při podávání tikagreloru, včetně vyššího výskytu fatálního intrakraniálního 
krvácení a menší výskyt fatálních krvácení jiných typů. U nemocných s chronickým onemocněním ledvin a s kre-
atininovou clearance 30–60 ml/min tikagrelor významně snižuje primární end-point oproti klopidogrelu. U ne-
mocných s chronickým onemocněním ledvin tikagrelor snižuje i celkovou mortalitu. Nová antitrombotika přinesla 
velký pokrok nejen ve snížení výskytu trombotických a krvácivých komplikací, ale i zjednodušení rozhodovacích 
algoritmů. Hledání optimální léčby trombózy však bude nepochybně ještě dlouho vyžadovat intenzivní základní 
i klinický výzkum. 
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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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Úvod
Nová perorální antitrombotika prokázala v  poslední 
době výrazně lepší prevenci trombotických komplikací 
u nemocných v řadě klinických situací jako je fibrilace 
síní, tromboembolická nemoc nebo akutní koronární 
syndromy.

Na trh byla uvedena jak nová perorální antikoagu-
lancia (NPA) – dabigatran, rivaroxaban a apixaban, tak 
nové účinné protidestičkové léky – tikagrelor a prasu-
grel. Jejich uvedení bylo podpořeno pozitivními vý-
sledky pilotních studií: RE-LY [1,2], ROCKET AF [3], ARIS-
TOTLE [4], PLATO [5] a  TIMI 38  TRITON [6] a  později 
i rychle získávanými klinickými zkušenostmi.

Nová perorální antikoagulancia
U nemocných s  fibrilací síní je celkový klinický bene-
fit antikoagulační léčby patrný prakticky u  všech rizi-
kových skupin podle CHA

2
-DS

2
-VASc skóre s  výjimkou 

skóre 0 [7]. Pokud použijeme CHA
2
-DS

2
-VASc skóre, pro-

cento nemocných s fibrilací síní, kteří by měli být léčeni 
perorální antikoagulací, dosahuje 94  % [7]. Přesto je 
warfarinem léčeno jen asi polovina indikovaných ne-
mocných a z toho jen 50–70 % kontrolních hodnot INR 
je v terapeutickém rozmezí. Novější údaje již potvrzují, 
že adherence k NPA (v tomto případě k dabigatranu) je 
u chronické léčby nemocných s fibrilací síní významně 
vyšší [7].

Klinické studie s  NPA byly předurčeny tak, aby po-
tvrdily alespoň srovnatelnou účinnost a bezpečnost ve 
srovnání s  warfarinem v  prevenci mozkové cévní pří-
hody nebo systémové embolizace u pacientů s neval-
vulární fibrilací síní. Všechny molekuly ve svých studi-
ích potvrdily noninferioritu ve výskytu mozkové cévní 
příhody nebo systémové embolizace, apixaban a dabi-
gatran 150 mg 2krát denně prokázaly superioritu. Da-
bigatran v  této dávce byl jako jediný účinnější v  pre-
venci ischemických mozkových cévních příhod. Rovněž 
všechny 3  molekuly byly noninferiorní ve výskytu zá-
važného krvácení, přičemž apixaban a  dabigatran 
110 mg 2krát denně byl superiorní. Proto jsou NPA od-
bornými doporučeními upřednostňována před warfari-
nem pro většinu pacientů.

Dabigatran
Dabigatran je přímý inhibitor trombinu. Z  dabigatran 
etexilátu je vstřebáváno asi 7 % podané látky, poté je 

esterázami rychle konvertován na účinnou látku dabi-
gatran. Vylučován je z 80 % ledvinami, není metaboli-
zován cytochromem P450  [8]. Vzhledem k  farmakoki-
netice nedochází k  významným lékovým interakcím 
s inhibitory nebo induktory cytochromu P450, ale jsou 
popsány lékové interakce na podkladě velmi vzácně se 
vyskytující inhibice nebo indukce P-glykoproteinu [9]. 
Léčba inhibitory P-glykoproteinu vede k riziku předáv-
kování dabigatranu. Současná léčba ketokonazolem, 
itrakonazolem, cyklosporinem a  takrolimem je proto 
kontraindikována, při souběžné léčbě amiodaronem 
nebo verapamilem je doporučena redukce dávky dabi-
gatranu [10].

Komu nemá být podáván dabigatran
Jsou to osoby s  glomerulární filtrací pod 30  ml/min, 
nemocní, kteří jsou léčeni látkami výrazně zvyšujícími 
krevní hladinu dabigatranu (výše uvedené inhibitory 
P-glykoproteinu), zůstávající indikace pro použití war-
farinu jsou především nemocní po náhradě chlopně 
mechanickou protézou.

Dávkování dabigatranu
Výběr dávky dabigatranu je následující: pro většinu 
nemocných 2krát 150 mg denně, 2krát denně 110 mg 
při věku nad 75 (80) let, při současném podávání léků 
s  možnou interakcí (verapamil), a  při středně snížené 
glomerulární filtraci (30–49 ml/min). Rovněž u nemoc-
ných s gastritidou, ezofagitidou nebo s gastroezofage-
álním refluxem lze zvážit podání dabigatranu 2krát 
denně 110 mg.

Léčba dabigatranem – postup a péče o pacienty
Doporučený praktický postup při zahájení léčby a péči 
o  nemocné léčené dabigatranem: stanovení renál-
ních funkcí, změření plazmatické hladiny kreatininu, 
výpočet glomerulární filtrace vzorcem podle Cocrof-
ta-Gaulta (http://nephron.org/cgi-bin/CGSI.cgi) a  sta-
novení biologického poločasu dabigatranu (tab. 1 
a  tab. 2). Klinické rozhodování o postupu léčby se řídí 
těmito úvahami.

Rivaroxaban
Rivaroxaban je přímý inhibitor aktivovaného faktoru X. 
Až 95 % vstřebané látky je vázáno na plazmatické bílko-
viny. Vylučován je z jedné třetiny renální cestou, zbytek 

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
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je metabolizován v  játrech cestou cytochromů P450, 
CYP3A4 a CYP2J2, ale i jinými mechanizmy. 

Komu nemá být podáván rivaroxaban
Vzhledem ke kombinovanému renálnímu vylučování 
a  jaterní biotransformaci je riziko závažných lékových 
interakcí vedoucích k předávkování rivaroxabanu ome-
zeno na léky inhibující současně CYP3A4 a P-glykopro-
tein [9]. Neměl by být podáván současně rivaroxaban 
a azolová antimykotika (ketokonazol, vorikonazol, itrako-
nazol) nebo inhibitory proteáz HIV (ritonavir). Při užívání 
induktorů CYP3A4  (rifampicin, fenytoin, karbamazepin, 
barbituráty) dochází ke snižování hladiny a tedy i účin-
nosti rivaroxabanu i apixabanu [10]. 

Dávkování rivaroxabanu
Rivaroxaban 20  mg 1krát denně je pro většinu nemoc-
ných, 15  mg 1krát denně při středně snížené glomeru-
lární filtraci (30–49 ml/min). Apixaban 5 mg 2krát denně 
pro většinu, 2,5 mg 2krát denně při splnění dvou ze3 kri-
térií – věk > 80 let, tělesná hmotnost < 60 kg, hladina kre-
atinin > 133 μmol/l.

Kontraindikací léčby rivaroxabanem je jaterní one-
mocnění s  koagulopatií včetně cirhotických pacientů 
s klasifikací Child-Pugh B a C.

Léčba rivaroxabanem – postup a péče o pacienty
Při převodu z  warfarinu na rivaroxaban jsou hod-
noty INR falešně zvýšeny (test INR není pro měření an-
tikoagulační aktivity rivaroxabanu vhodný a nemá být 
používán).

Naopak během přechodu z  rivaroxabanu na war-
farin je riziko nízké antikoagulační aktivity. U pacientů, 
kteří jsou převáděni z  rivaroxabanu na warfarin, by 
měly být oba léky podávány současně, dokud není do-
saženo hladiny INR ≥ 2,0. Po dobu prvních 2 dnů fáze 
převodu by mělo být použito standardní úvodní dáv-
kování warfarinu s následným dávkováním podle INR. 
Během doby, během níž pacienti užívají oba léky, by 
neměla být odebírána krev na INR dříve než 24 hod po 
předchozí dávce rivaroxabanu, je tedy nutno krev ode-
brat bezprostředně před další dávkou rivaroxabanu.

U pacientů, převáděných z heparinu na rivaroxaban, 
by měla být léčba rivaroxabanem zahájena do 2  hod 
před dalším plánovaným podáním nízkomolekulárního 
heparinu nebo v  době vysazení kontinuálně podáva-
ného intravenózního nefrakciovaného heparinu.

Naopak při převodu z  rivaroxabanu na nízkomo-
lekulární heparin je první dávka parenterálního anti-
koagulancia podána v době, kdy by měla být užita další 
dávka rivaroxabanu.

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

Nové protidestičkové léky
K pokroku došlo i v léčbě nemocných s akutním koro-
nárním syndromem. U  dosavadní rutinně používané 
duální antiagregační léčby kyselinou acetylsalicylovou 
a klopidogrelem, jejíž účinnost byla prokázána nejprve 
ve studii CURE a PCI CURE a potvrzena dalšími, je velkým 
problémem variabilita léčebného účinku klopidogrelu 
[11]. Klopidogrel je po absorpci z  gastrointestinálního 

Tab. 1. �Vztah biologického poločasu dabigatranu 
k funkci ledvin

clearance kreatininu 
(ml/min)

 biologický poločas dabigatranu 
(hodiny)

> 80 13

51–80 15

31–50 18

< 30 27

Tab. 3 Vhodné a nevhodné koagulační testy pro NPA

test dabigatran rivaroxaban apixaban

specifický* lékově specifický HEMOCLOT Anti-Xa Anti-Xa

nespecifický aPTT ��� � �

PT � �� �

TT ���� bez efektu bez efektu

Tab. 2. Doporučovaný interval mezi ukončením podávání dabigatranu a elektivním invazivním výkonem

vztah biologického poločasu dabigatranu k funkci ledvin
ukončení podávání dabigatranu před elektivním výkonem

riziko krvácení

clearance kreatininu (ml/min) biologický poločas dabigatranu (hodiny) vysoké nízké

> 80 13 2 dny 24 hodin

51–80 15 2–3 dny 1–2 dny

31–50 18 4 dny 2–3 dny

*měření hladin léků hmotnostní spektrometrií
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traktu metabolizován zejména v  játrech cytochromo-
vým systémem P450  na účinný metabolit. Z  genetic-
kých důvodů při polymorfizmech P450 (polymorfizmus 
CYP2C19 a CYP3A4 alel – *1 normálně funkční izoformy 
a *2 a *3 nefunkční alely) a v důsledku následného se-
lhání metabolické přeměny na účinnou látku může být 
léčba laboratorně nebo klinicky neúčinná v  závislosti 
na populaci až u 20–35 % nemocných.

Z nových protidestičkových léků je tikagrelor přímo 
účinkující nethienopyridinový reverzibilní inhibitor 
destičkového receptoru P2Y

12
. Patrně má i další účinky 

zprostředkované přes metabolizmus adenozinu.
Prasugrel je thienopyridin s  ireverzibilní blokádou 

výše uvedeného receptoru.
Oba léky mají rychle nastupující a prediktabilní labo-

ratorní i klinický účinek u naprosté většiny nemocných.

Tikagrelor
Účinnost
Účinnost tikagreloru u nemocných s akutním koronár-
ním syndromem byla prokázána ve studii PLATO [5]. Ve 
12měsíčním sledování byl u nemocných s akutním ko-
ronárním syndromem dosažen primární end-point se-
stávající z  úmrtí z  kardiovaskulárních příčin, infarktu 
myokardu nebo cévní mozkové příhody u 9,8 % nemoc-
ných léčených tikagrelorem a u 11,7 % nemocných lé-
čených klopidogrelem (p < 0,001). V tikagrelorové sku-
pině byl i  významně nižší výskyt samotného infarktu 
myokardu (5,8 % u tikagreloru oproti 6,9 % u klopido-
grelu, p = 0,005), úmrtí z cévních příčin (4,0 % vs 5,1 %, 
p  =  0,001), ale ne samotná cévní mozková příhoda 
(1,5 % vs 1,3 %, p = 0,22). Mortalita z  jakékoliv příčiny 
byla nižší u nemocných léčených tikagrelorem – 4,5 % 
oproti 5,9 % při léčbě klopidogrelem (p < 0,001). Nebyly 
rozdíly v závažném krvácení mezi skupinou léčenou ti-
kagrelorem a klopidogrelem (11,6 % a 11,2 %, p = 0,43), 
nicméně podávání tikagreloru mělo vyšší výskyt vel-
kého krvácení bez vztahu k aortokoronárnímu bypassu 
(4,5 % vs 3,8 %, p = 0,03), včetně vyššího výskytu fatál-
ního intrakraniálního krvácení a menší výskyt fatálních 
krvácení jiných typů [5].

Důležité informace přinášejí i  následné subanalýzy 
studie PLATO [12–14].

Tak u nemocných s chronickým onemocněním ledvin 
a s kreatininovou clearance < 60 ml/min (n = 3 237), byl 
ve větvi s tikagrelorem významně snížen primární en-
d-point na 17,3 % oproti 22,0 % v klopidogrelové větvi 
(HR 0,77; 95% CI 0,65–0,90) s  absolutním snížením 
rizika větším než u nemocných s normální funkcí ledvin 
(n =11 965): 7,9 % vs 8,9 % (HR 0,90; 95% CI 0,79–1,02). 
U nemocných s chronickým onemocněním ledvin tika-
grelor snížil i celkovou mortalitu (10,0 % vs 14,0 %; HR 
0,72; 95% CI 0,58–0,89). Výskyt velkého krvácení, fatál-
ního krvácení stejně jako krvácení bez vztahu k aorto-
koronárnímu bypassu se mezi oběma skupinami vý-
znamně nelišily.

Nemocní v tikagrelorové i v klopidogrelové větvi měli 
obdobný výskyt velkého krvácení podle kritérií PLATO 

(11,6 % vs 11,2 %; p = 0,43), podle kritérií TIMI (7,9 % vs 
7,7 %, p = 0,56) i podle kritérií GUSTO (2,9 % vs 3,1 %, 
p = 0,22). Výskyt krvácení ve vztahu k intervenčním vý-
konům nebyl rovněž statisticky rozdílný v obou větvích. 
Velká krvácení bez vztahu k aortokoronárnímu bypassu 
(4,5 % vs 3,8 %, p = 0,02) a velká krvácení bez vztahu 
k intervenčnímu výkonu (3,1 % vs 2,3 %, p = 0,05) byly 
častější u nemocných léčených tikagrelorem, primárně 
po 30  dnech léčby. Výskyt fatálního krvácení a  počet 
transfuzí se nelišily mezi oběma větvemi. Nebyly vý-
znamné interakce pro velké krvácení nebo kombinaci 
malého a velkého krvácení mezi tikagrelorovou a klo-
pidogrelovou větví a věkem ≥ 75, váhou pod 60 kg, ch-
ronickým renálním onemocněním, clearancí kreatininu 
< 60  ml/min, dávkou kyseliny acetylsalicylové, před-
randomizačním podáním klopidogrelu či nasycovací 
dávkou klopidogrelu.

Výsledky u nemocných na tikagreloru, indikovaných 
ke kardiochirurgické léčbě ve studii PLATO naznačují, 
že postačuje jeho vysazení 2–3 dny před operací oproti 
5–7 dnům u klopidogrelu a prasugrelu.

Prasugrel
Účinnost
Účinnost prasugrelu byla prokázána ve studii TIMI 
38  TRITON [6]. Primární end-point se vyskytl u  12,1  % 
nemocných na klopidogrelu a  9,9  % na prasugrelu 
(HR prasugrel vs klopidogrel: 0,81; 95% CI 0,73–0,90; 
p  <  0,001). Pokles v  prasugrelové skupině byl i  u vý-
skytu infarktu myokardu (9,7 % u klopidogrelu vs 7,4 % 
pro prasugrel; p < 0,001), urgentní TVR (3,7 % vs 2,5 %; 
p < 0,001) a trombózy stentu (2,4 % vs 1,1 %; p < 0,001). 
Velké krvácení bylo u  2,4  % nemocných na prasu-
grelu a  1,8  % na klopidogrelu (HR 1,32; 95% CI 1,03–
1,68; p = 0,03). Vyšší výskyt byl v prasugrelové skupině 
i u život ohrožujících krvácení (1,4 % vs 0,9 %; p = 0,01) 
a fatálních krvácení (0,4 % vs 0,1 %; p = 0,002). Při hod-
nocení celkového klinického benefitu byla tedy studie 
v podstatě negativní. Pokud se však z analýzy zpětně, 
post hoc explorativně vyloučily 3  nejrizikovější pod-
skupiny s  nejmenším profitem z  prasugrelu a  nejvyš-
ším výskytem krvácivých komplikací, a to nemocní po 
CMP nebo TIA, nemocní nad 75 let věku a nemocní s tě-
lesnou hmotností nižší než 60  kg, ve zbytku souboru 
byla účinnost prasugrelu vysoká (HR 0,74; 95% CI, 0,66–
0,84; p < 0,001) bez rozdílu v krvácivých komplikacích 
ve srovnání s klopidogrelem (HR 1,24; 95% CI 0,91–1,69; 
p  = 0,17), a  s  významným celkovým klinickým benefi-
tem. Primární end-point (úmrtí z  kardiovaskulárních 
příčin, nefatální infarkt myokardu nebo nefatální cévní 
mozková příhoda) se po této úpravě vyskytl v  8,3  % 
u prasugrelu a v 11,0 % u klopidogrelu (HR 0,74, CI 0,66–
0,84, p < 0,001). Hlavní bezpečnostní end-point (velké 
krvácení bez vztahu k aortokoronárnímu bypassu) bylo 
v 2,0 % u prasugrelu a v 1,5 % u klopidogrelu (HR 1,24, 
CI 0,91–1,69, p = 0,17) a celkový klinický benefit se proje-
vil i ve složeném end-pointu (úmrtí z jakýchkoliv příčin, 
nefatální infarkt myokardu, nefatální cévní mozková 
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příhoda nebo nefatální velké krvácení bez vztahu k aor-
tokoronárnímu bypassu) a ten byl zaznamenán v 10,2 % 
u prasugrelu a v 12,5 % u klopidogrelu (HR 0,80, CI 0,71–
0,89, p < 0,001).

U nemocných se STEMI byl ve studii TRITON-TIMI 
38 [15] po 30 dnech dosažen primární end-point v 6,5 % 
nemocných ve větvi s prasugrelem oproti 9,5 % při klo-
pidogrelu (HR 0,68, 95% CI 0,54–0,87; p = 0,0017). Tento 
efekt trval do 15  měsíců (10,0  % vs 12,4  %; HR 0,79, 
CI 0,65–0,97, p  = 0,0221). Prasugrel po dobu 30  dnů 
i 15 měsíců významně snížil i výskyt trombózy stentu. 
TIMI život ohrožující krvácení a TIMI velké i malé krvá-
cení byly stejné u  prasugrelu i  klopidogrelu a  pouze 
TIMI velké krvácení po aortokoronárním bypassu bylo 
významně vyšší po prasugrelu (p = 0,0033). Rovněž 
u  diabetiků byla ve studii TIMI 38-TRITON tendence 
k  většímu poklesu ischemických příhod bez vzestupu 
TIMI velkého krvácení a tedy celkově vyšší výsledný be-
nefit ve větvi s prasugrelem než s klopidogrelem. Tato 
data ukázala důležitost intenzivní protidestičkové léčby 
u diabetiků [16].

Nové protidestičkové léky – shrnutí
Nové protidestičkové léky mají rychlejší a  konzistent-
nější nástup účinku oproti klopidogrelu a  vzhledem 
k svému metabolizmu je menší množství nemocných, 
kteří jsou rezistentní na tuto skupinu léků. Prasugrel je 
kontraindikován u  nemocných po cévní mozkové pří-
hodě nebo TIA, nemocných ve věku > 75 let a u nemoc-
ných s tělesnou hmotností < 60 kg a má data ukazující 
výhodnost jeho podávání především u nemocných se 
STEMI, či u  diabetiků. Tikagrelor snižuje mortalitu ne-
mocných s  akutním koronárním syndromem bez roz-
dílů v závažném krvácení mezi skupinou léčenou tika-
grelorem a klopidogrelem, s vyšším výskytem velkého 
krvácení bez vztahu k  aortokoronárnímu bypassu při 
podávání tikagreloru, včetně vyššího výskytu fatál-
ního intrakraniálního krvácení a  menší výskyt fatál-
ních krvácení jiných typů. U  nemocných s  chronic-
kým onemocněním ledvin a s kreatininovou clearance 
30–60  ml/min tikagrelor významně snižuje primární 
end-point oproti klopidogrelu. U nemocných s chronic-
kým onemocněním ledvin tikagrelor snižuje i celkovou 
mortalitu.

Antikoagulační léčba u nemocných 
s akutním koronárním syndromem
Antitrombotická léčba nemocných s akutním koronár-
ním syndromem – a to jak STEMI, tak i NSTEMI – není 
doposud spolehlivě vyřešena. I při použití v  současné 
době optimální léčby zůstávají stále trombotické, ale 
především krvácivé komplikace poměrně časté. Vy-
užití NPA v  léčbě nemocných s  akutním koronárním 
syndromem je proto již určitou dobu ve středu pozor-
nosti. I přes příznivý výsledek studie ATLAS ACS 2-TIMI 
51 [17] však nové paradigma antitrombotické léčby ne-
mocných po akutním koronárním syndromu ve smyslu 
změny duální antiagregace na trojitou antitrombotic-

kou léčbu zdaleka není všeobecně přijímáno a  řada 
otázek zůstává. 

Studie ATLAS ACS 2-TIMI 51  prokázala, že inhibitor 
faktoru Xa – rivaroxaban – snížil výskyt kardiovaskulár-
ních příhod u  nemocných s  akutním koronárním syn-
dromem. V  této studii byl podáván rivaroxaban 2krát 
denně v dávce 2,5 mg nebo 5 mg nebo bylo ke stan-
dardní léčbě přidáváno placebo (randomizace 1 : 1 : 1) 
včetně nízkých dávek kyseliny acetylsalicylové a  thi-
enopyridinů klopidogrelu nebo tiklopidinu. Rando-
mizace byla stratifikována podle plánovaného nasa-
zení thienopyridinu. Ve 2letém sledování byl primární 
end-point sestávající z  kardiovaskulárního úmrtí, in-
farktu myokardu a  cévní mozkové příhody dosažen 
celkem u 8,9 % při rivaroxabanu oproti 10,7 % při pla-
cebu (p = 0,008) a u pacientů se STEMI 8,4 % vs 10,6 % 
(p =  0,019). Výsledky byly obecně konzistentní přes 
všechny testované podskupiny vyjma nemocných po 
mozkových cévních příhodách či po tranzientní ische-
mické atace. Primární bezpečnostní end-point, tj. kr-
vácení bez vztahu k  aortokoronární revaskularizaci  – 
byl významně častější u  nemocných na rivaroxabanu 
(2,1 %) oproti placebu (0,6 %, p < 0,001). Intrakraniální 
krvácení bylo rovněž vyšší při podání rivaroxabanu 
(0,6 % vs 0,2 %, p < 0,0009). Všeobecně bylo krvácení 
častější po 6 měsících podávání, u osob s nízkou těles-
nou hmotností a u starších nemocných [17]. Rivaroxa-
ban 2,5  mg 2krát denně snížil četnost úmrtí z  kardio-
vaskulárních příčin (2,5 % vs 4,2 %, p = 0,006) a úmrtí 
z  jakýchkoliv jiných příčin (3,0  % vs 4,7  %, p  = 0,008); 
lepší přežívání však nebylo patrné při dávce 5 mg 2krát 
denně.

Metaanalýzu, do které zavzali celkem 7 studií u ne-
mocných s akutním koronárním syndromem, provede-
ných od začátku roku 2000 do konce roku 2011, v nichž 
byly vedle duální antiagregace podávány ještě inhibi-
tory trombinu nebo faktoru Xa nové generace, pro-
vedli Komoczi et al [18]. Do uvedené metaanalýzy bylo 
zařazeno celkem 31 286  nemocných a  autoři proká-
zali dramaticky významně vyšší riziko krvácivých kom-
plikací (HR 3,03, p < 0,001). Byl zjištěn lehký statisticky 
významný pokles výskytu trombózy stentu a  ische-
mických příhod, ale bez ovlivnění mortality (HR 0,98, 
p = 0,57). Limitací uvedené metaanalýzy je nepochybně 
ta skutečnost, že sem byly zařazeny studie s  různými 
antikoagulancii a  o různě dlouhé době trvání, včetně 
studií předčasně ukončených, navíc s  různou dávkou 
zkoumaných léků. Nicméně je nepochybné, že posta-
vení antikoagulancií přidaných u akutních koronárních 
syndromů k  duální antiagregační léčbě bude vyžado-
vat dalšího ověření velkými přesně cílenými randomi-
zovanými studiemi.

Otázka trojité antitrombotické léčby (Triple 
Therapy)
Otázka trojité antitrombotické léčby (Triple Therapy) 
vznikla historicky na základě studií z 1. poloviny 90. let 
minulého století, které prokázaly neúčinnost antikoa-
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gulační léčby warfarinem v zabránění trombózy koro-
nárního stentu a nízkou účinnost protidestičkové léčby 
v  zabránění embolizace u  fibrilace síní ve srovnání 
s  antikoagulací. Proto bylo považováno za nezbytné 
u nemocných s fibrilací síní a po implantaci stentu po 
určitou dobu podávat jak duální antiagregaci, tak anti-
koagulační léčbu. Pro účinnost tohoto postupu v době 
moderních antitrombotik však chybějí robustnější data 
a vše se spíše soustřeďuje na posouzení výskytu závaž-
ných komplikací, především krvácení.

Téměř 10 % nemocných s akutním koronárním syndro-
mem má rovněž fibrilaci síní [7]. Proto otázka trojité an-
titrombotické léčby, tj. kombinace duální antiagregace 
s  antikoagulanciem, vzbuzuje i  v  poslední době znač-
nou pozornost výzkumníků. Teoreticky vychází z výraz-
ného zlepšení prognózy po podání antikoagulační léčby 
nemocným s fibrilací síní a duální antiagregace nemoc-
ným s akutním koronárním syndromem a po implantaci 
stentu, a  naopak z  neúčinnosti antiagregační léčby při 
fibrilaci síní a antikoagulace po implantaci koronárního 
stentu a  otazné účinnosti u  akutního koronárního syn-
dromu. Zatím však nebyla náležitým způsobem v dosta-
tečně dimenzované studii tato otázka testována a nebyla 
tudíž ani prokázána účinnost trojité antitrombotické 
léčby a pozornost je tudíž věnována snazší otázce bez-
pečnosti, především z hlediska krvácivých komplikací.

Prakticky je k  dnešnímu dni jedinou randomizova-
nou, i když svým rozsahem spíše malou studií, která se 
soustředila na problém trojité antitrombotické léčby, 
studie WOEST [19]. Přestože proti této studii je vzná-
šena celá řada námitek, její výsledky potvrzují riziko 
zvýšeného výskytu krvácivých komplikací při součas-
ném podání duální antiagregace společně s antikoagu-
lační léčbou byť jen na krátkou dobu. Ve studii WOEST 
byl její primární end-point – všechna krvácení – dán 
především malými krváceními, ne všichni zařazení ne-
mocní (pouze 69 %) měli fibrilaci síní – byla převaha fe-
morálního přístupu nad radiálním a  zařazeni byli jak 
akutní, tak chroničtí nemocní. Trvání trojité antitrom-
botické léčby 12 měsíců bylo delší, než je běžné v kli-
nice a požadováno v současných doporučeních. Použití 
inhibitorů protonové pumpy bylo řídké a  chybí i  údaj 
o tom, zda mortalita v této malé studii byla ovlivněna 
přerušením antitrombotické léčby při vzniku krvácení.

Další údaje pocházejí z  dánského národního regis-
tru, do hodnocení byli vybráni nemocní s  fibrilací síní 
a  infarktem myokardu nebo s koronárním stentingem 
v letech 2000–2009 (11 480 osob, průměrný věk 75,6 let 
[SD ± 10,3], mužů 60,9  %). Fatální nebo nefatální kr-
vácení bylo vyhodnoceno ve vztahu ke stupni antit-
rombotické léčby: trojitá antitrombotická léčba (triple 
therapy – TT) s antagonistou vitaminu K (VKA) + aspi-
rin + klopidogrel, proti VKA + aspirin nebo thienopyri-
din (VKA + AP), a konečně proti duální protidestičkové 
léčbě aspirin + klopidogrel (D). Během 1 roku bylo za-
znamenáno 728 krvácivých příhod (6,3 %); 79 bylo fa-
tálních (0,7 %). Během 30 dní bylo zaznamenáno 22,6, 
20,3  a 14,3  krvácivých příhod na 100  osob za rok 

sledování pro TT, VKA + AP a  D. Jak časně do 90  dní, 
tak opožděně (90–360 dní) riziko krvácení stouplo vý-
znamně u TT oproti VKA + AP i D (HR 1,47 a 1,36). Nebyl 
významný rozdíl v tromboembolickém riziku pro TT vs 
VKA + AP (HR 1,15). Autoři uzavírají, že vysoké riziko kr-
vácení je přítomno již velmi časně, že neexistuje bez-
pečné okno pro trojitou antitrombotickou léčbu, a tato 
by tudíž měla být indikována až po důkladném zvážení 
rizika krvácivých komplikací [20].

Krvácení je často multifaktoriální a  důležitou roli 
hraje především poškození renálních funkcí. Zásadně 
důležité pro léčbu je proto i  opakované hodnocení 
renálních funkcí, kdy i  mírné poškození je spojeno 
s vyšším rizikem krvácení [21]. Rovněž HAS-BLED skóre 
významně předpovídá riziko krvácení u nemocných na 
trojité antitrombotické léčbě [22].

Důležitá je i  skutečnost, že tito nemocní jsou často 
starší, polymorbidní s vysokým rizikem výskytu kompli-
kací. Pokud se týká trojité antitrombotické léčby ve spo-
jení s  novými perorálními antikoagulancii u  pacientů 
s fibrilací síní, tak jediná studie, v níž nebylo kontrain-
dikováno podávání klopidogrelu, byla RE-LY [23,24]. 
Duální antiagregace společně s antikoagulační léčbou 
je spojena s vyšším rizikem než samotná antikoagulační 
či antiagregační léčba. Data pro podání NPA a  duální 
antiagregace jsou omezená, a  proto je nutno přistu-
povat ke každému pacientovi individuálně a  délku 
trojkombinační léčby pečlivě zvažovat při zhodno-
cení rizika jednak mozkové příhody, koronární příhody 
a rizika krvácení. 

Závěr
Trombóza představuje obrovský problém nejen sou-
časné kardiologie [25], ale doslova celé medicíny. S mož-
nostmi trombotických komplikací se setkáváme napříč 
většinou oborů, stejně jako s  nutností klinického roz-
hodování o  nemocných léčených moderními účinnými 
antitrombotiky. Důsledky trombózy jsou dalekosáhlé 
v  tom, že je odpovědna za většinu úmrtí v  moderním 
světě. Přes velké pokroky v léčbě trombózy se nadále se-
tkáváme s  jejím selháním ve smyslu jak nezanedbatel-
ného výskytu trombotických příhod, tak i nežádoucích 
účinků léčby  – stále je nepřijatelně vysoký výskyt pře-
devším krvácivých komplikací této léčby. Nová antitrom-
botika, se kterými se rychle seznamujeme v posledních 
letech, přinesly velký pokrok nejen ve snížení výskytu 
trombotických a krvácivých komplikací, ale i zjednodu-
šení rozhodovacích algoritmů. Hledání optimální léčby 
trombózy však bude nepochybně ještě dlouho vyžado-
vat intenzivní základní i klinický výzkum.
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