70. narozeniny prof. MUDr. Michaela Aschermanna, DrSc., FESC, FACC 1023
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Souhrn

Sekundarni prevence aterotrombotickych pfihod je doménou protidestickové 1é¢by, podle rizika jednim lékem ci
kombinaci acetylsalicylové kyseliny s blokatory ADP receptord. Vyznam kombinace dudlni protidestickové 1écby
v kombinaci s xabany ¢i s dabigatranem provérovalo 6 klinickych studii. Pouze jedna z nich (ATLAS ACS 2-TIMI 51)
ukdzala, Ze 1é¢ba malymi davkami rivaroxabanu (2krat 2,5 mg) mdze byt ptidana ke kombinaci kyseliny acetylsali-
cylové s klopidogrelem. Pro nékolikanasobné zvysené riziko velkych krvacivych pfihod se vsak ¢isty klinicky pfinos
pohybuje jen kolem 0,5 % ro¢né. Dudlni 1é¢ba s kombinaci kyseliny acetylsalicylové s prasugrelem ¢i s tikagrelo-
rem je pfinosnéjsi. V druhé casti prehledu je rozebirdn vyssi vyskyt infarktu myokardu v kontrolovanych studiich
pfi lécbé dabigatranem v porovnani s warfarinem. Vztah neni dofesen, nicméné u nemocnych s vyssim rizikem ko-
ronarnich pfihod je pfi indikaci antikoagulac¢ni 1é¢by pfimymi antikoagulancii vhodnéjsi volit ze skupiny xabant
(apixaban ¢i rivaroxaban).
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Anticoagulant therapy in secondary prevention of coronary events

Summary

Secondary prevention of atherothrombotic events is the domain of antiplatelet therapy and according to present
risk is used one drug strategy or combination of acetylsalicylic acid with ADP receptor blockers. The importance
of the combination of dual antiplatelet therapy together with xabans or dabigatran was investigated in 6 clinical
trials. Only one of them (ATLAS ACS 2-TIMI 51) indicated that treatment with small dose of rivaroxaban (2 x 2.5 mg)
may be added to dual strategy of acetylsalicylic acid and clopidogrel. The risk of major bleeding event is increased
and net clinical benefit is only about 0.5 % per year. Dual therapy with aspirin and prasugrel or tikagrelor is benefi-
cial. In the second part of the review is discussed higher incidence of myocardial infarction in controlled group in
the trial comparing treatment of dabigatran with warfarin. This relationship has not been resolved, however, in pa-
tients with higher risk of coronary events and indication of anticoagulant treatment with direct oral anticoagulants
it is recommended to choose from xabans (apixaban and rivaroxaban).
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Uvod

V etiopatogenezi aterotrombotickych pfihod hraje do-
minantni Ulohu primarni, tedy destickova hemostaza.
V tepenném fecisti totiz, diky vyraznému krevnimu toku,
nejsou splnény podminky k dosazeni dostate¢né kon-
centrace koagula¢nich faktord. Aktivita protrombino-
vého komplexu a zejména trombinu zpravidla nedo-
sdhne dostate¢né koncentrace k iniciaci a propagaci
koagulacni kaskady. To vsak plati pouze v prvé fazi trom-
botického procesu, narGstajici desti¢kovy trombus vede
k oblenéni pritoku. Tak jsou splnény dvé dllezité pod-
minky pro aktivaci sekundarni hemostazy: uvolnéni tka-
nového faktoru a krevni staza. Je tak logické, Ze nase lé-
Cebné strategie jsou cileny na obé vétve hemostazy.

Dalsim divodem, pro¢ u vysokého rizika aterotrombo-
tickych komplikaci inhibujeme i hemokoagulaci, je vza-
jemna provazanost sekundarni hemostazy s hemosta-
zou primarnii s trombolyzou. Jak bude ukézano, trombin
na jedné strané aktivuje trombocyty, na strané druhé in-
hibuje fibrinolyzu. Tato strategie je rutinné zavedena
pouze u stavl s vyraznou aktivaci hemostazy, tj. u akut-
nich koronarnich pfihod.

Dosavadni lé¢ebné postupy v sekundarni prevenci
jsou sice ucinné, nicméné nejsou dostatecné. Strate-
gie sekundarni prevence - statiny, ACE-|, betablokatory
a protidestickova Ié¢ba - je efektivni, nicméné v prvém
roce po korondrni ¢i cerebralni pfihodé je téméf 1/5 ne-
mocnych postizena recidivou piihody, 5letd mortalita



zlstava 20%, vyskyt infarktu myokardu 9%, resp. iktu
7%, nutnost revaskularizace 17% (registr GRACE). Na z&-
kladé téchto dat jsou hledany nové ucinnéjsi lé¢ebné
postupy. V oblasti primarni hemostazy byla provéro-
véana schlidnost ,tridIni” protidestickové 1é¢by (kombi-
naci acetylsalicylové kyseliny, klopidogrelu a vorapa-
xaru). Napf. ve studii TRACER bylo sice dosazeno poklesu
velkych kardiovaskularnich pfihod (typu MACE, tj. sumy
infarktu myokardu, iktu a kardiovaskularni mortality),
celkovy efekt v3ak byl eliminovén nardstem vyznam-
ného krvaceni. Dalsi cestou jak zvysit ucinnost lécby
v ramci sekundarni prevence koronarnich pfihod tedy
byla antikoagula¢ni 1é¢ba, resp. jeji kombinace s 1é¢bou
protidestickovou.
Na zakladé téchto skutec¢nosti je logické si polozit
dvé klicové otazky:
= Jaky je vyznam peroralnich antikoagulancii v sekun-
darni prevenci aterotrombotickych pfihod?
= Jsou v této indikaci rozdily mezi jednotlivymi pero-
ralnimi antikoagulancii, tedy mezi antivitaminem K —
warfarinem, pfimymi inhibitory trombinu - gatrany
a pfimymi inhibitory faktoru Xa - xabany?

Rozdily riiznych strategii antikoagulacni
lécby pro peroralni podani

Ovlivnéni tak vyznamného reparac¢niho procesu, jakym
je hemokoagulace, klade velké naroky na optimalni na-
staveni lé¢by. Pfi nedostate¢né inhibici hrozi trombo-
ticka prihoda, pfi prestreleni naopak krvaceni. Nestan-
dardni farmakokinetické i farmakodynamické vlastnosti
donedévna jedinych peroralnich antikoagulancii - anti-
vitamind K - vedou k vyraznému kolisani efektu a k ¢as-
tému vyboceni z terapeutického rozmezi. Klinické
studie s warfarinem dokumentuji, ze pouze po 50-70 %
lIécebného obdobi je dosazeno ucinné a bezpecné in-
hibice koagulace, v praxi je pak toto procento jesté vy-
znamné nizsi. Variabilita Uc¢inku, komplikovanost a ne-
dostatec¢na bezpecnost lé¢by, spolu s prokoagula¢nim
stavem navozenym v prvych dnech [é¢by, jsou pFi¢inou
toho, ze pouze 1/2 indikovanych nemocnych (napf. pfi
fibrilaci sini) je skute¢né warfarinem lécena.

Ztéchto divodul byla vyvinuta nova perorédlné G¢inna
antikoagulancia: pfimé inhibitory trombinu - gatrany
a pfimé inhibitory faktoru Xa — xabany. Jejich prednosti
je zejména jednoduchost a vétsi bezpecnost [é¢by. Da-
bigatran je jedinym dostupnym predstavitelem pfi-
mych inhibitorl trombinu - gatrand, vyvoj dalsich je
zatim ve fazi klinického hodnoceni. Xabany pak repre-
zentuje apixaban a rivaroxaban; edoxaban je ve fazi
schvalovani. Obé nové skupiny perorélnich antikoagu-
lancii jsou ¢asto oznacovény zkratkou NOAC - tedy New
Oral AntiCoagulants, vzhledem k tomu, Ze tato skupina
jiz prestava byt ,nova”, byl navrzen novy vyklad zkratky,
tedy Non-vitamin K Oral AntiCoagulants.

Jednotlivé |é¢ebné strategie maji sice spole¢ny jmeno-
vatel - potlaceni polymerizace fibrinu a tvorby fibrinové
sité — koagula. V fadé aspektd se viak jejich ucinek [isi.
NejdUlezitéjsim rozdilem je nepochybné variabilita v an-
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tikoagula¢nim plsobeni. Expozice warfarinu je ovliv-

néna celou fadou farmakogenetickych vlivi - od do-

stupnosti, pres biodegradaci az po citlivost cilového
enzymu, na néjz warfarin plsobi, vitamin K-reduktazy.

Naproti tomu u pfimych peroralnich antikoagulancii

se farmakogenetické vlivy (na drovni metabolickych

itransportnich systémda) G¢astni méné. U dabigatranu je
polymorfizmus esterazy CES1 a glykoproteinu P (P-gp)
vyznamny pouze v kombinaci s dal$imi faktory ovliviiu-
jicimi expozici (Iékové interakce, renalni funkce apod).

Obdobné je tomu také u xabant. | u nich jsou rozdily

v absorpci, a tentokrat i v eliminaci, na podkladé poly-

morfizmu relativné malé. Nicméné i tyto vlivy mohou

byt vysoce vyznamné. Tak je tomu v pfipadé, ze se far-
makogenetické vlivy spoji s dalSimi faktory ovliviiu-
jicimi expozici, jako jsou snizené renalni funkce, sou-
¢asné podavani stiedné silnych inhibitort transportéru

P-gp a oxydazy CYP3A4 ¢i nizka hmotnost.
Antivitaminy K inhibuji fadu serinovych protedz Gcast-

nicich se hemokoagulace, vedle prokoagula¢nich faktord
vsak snizuji aktivaci i antikoagula¢né plsobiciho proteinu
Cas, které v komplexu tlumijiz rozbéhlou koagula¢ni kas-
kadu. Diky tomu, Ze oba proteiny maji kratsi plazmaticky
polocas, a jejich hladina proto klesa rychleji, nez klesa hla-
dina faktorG koagula¢nich, navodi warfarin v prvych
dnech podavani nevyhodny prokoagula¢ni efekt. Prekryti
tohoto obdobi LMWH by mélo byt standardem.

Za poznambku stoji téz ,extrakoagulac¢ni” funkce anti-
vitamind K, redukovany vitamin K je totiz potfebny i pfi
novotvorbé pojivové tkané. Zndmy je vliv warfarinu na
inhibici kostniho metabolizmu a padani vlas. Dopad
na reparaci tkané jizvou (napf. pii infarktu myokardu)
vsak sledovan nebyl.

Gatrany se kompetitivné vazi na aktivni misto trom-
binu, a tak brzdi jeho katalytickou aktivitu. Vedle inhibice
aktivity trombinu ovliviiuje dabigatran i dalsi koagula¢ni
faktory (v¢etné V, VI, IX), tato skute¢nost se mize uplat-
nit v ovlivnéni nékterych koagula¢nich test( [1].

Cilova protedza — trombin plsobi na fadé urovni
(schéma):
1.Jiz v nizké koncentraci aktivuje faktory V, VIII a XI,

a tak umozni aktivaci vétsiho mnozstvi trombinu,
2.Ve vyssi koncentraci jiz vyznamné konvertuje roz-

pustny fibrinogen na nerozpustny polymer fibrinu,

coz je podminkou propagacni faze koagulace. Sou-
¢asné trombin aktivuje faktor XllI, transglutaminézu,
vazici vzajemné polymerova vldkna fibrinu do sité

(stabilizace trombu).

3. Stimuluje membranové protedzou aktivované recep-
tory PAR1, které v trombocytu aktivuji primarni he-
mostazu, v endotelii stimuluji uvolnéni fady substanci
Ucastnicich se reparacnich pochodu ¢i v hladké sva-
loviné cév navodi vazokonstrikci, a snizuji tak vlastni
krvéceni.

4.V komplexu trombin/trombomodulin aktivuje pro-
tein C a S, jejichz komplex zpétnovazebné tlumi jiz
rozbéhlou hemokoagula¢ni kaskadu.



Bultas ). Antikoagulagni lécba v sekundarni prevenci koronarnich pfihod

5.V komplexu trombin/trombomodulin stimuluje trom-
binem aktivovany inhibitor fibrinolyzy (TAFI), a inhi-
buje tak fibrinolyzu.

Gatrany netlumi funkci trombinu pouze v rdmci koagu-
la¢ni kaskady, ale inhibuji téz jeho ,regula¢ni” funkce,
tj. plsobeni komplexu trombin/trombomodaulin, a blo-
kuji téz aktivaci protedzou aktivovanych receptord
PAR1 [2,3]. Xabany tyto ,specifické” funkce neovliviuiji,
resp. plsobi jen sekundarné snizenim nabidky trom-
binu. Tyto odlisnosti ve farmakodynamickém puso-
beni gatranli a xabant mohou vysvétlit odlisny dopad
na ovlivnéni rizika koronérnich piihod, ktery je patrny
mezi obéma skupinami.

Na rozdil od nepfimych inhibitord (napt. heparint),
k plsobeni gatranli neni potfeba antitrombin. Diky
tomu je léc¢ba spolehlivéjsi, plisobi téZ u nemocnych
s deficienci antitrombinu. Oproti nepfimym inhibito-
rdm mohou gatrany inaktivovat téz trombin vazany ve
fibrinové siti. Tak nevznika riziko rebound fenoménu
s naslednym hyperkoagula¢nim stavem po uvolnéni
trombinu z vazby pfi spontanni ¢i farmakologické fib-
rinolyze koagula.

Xabany inhibuji pouze ucinek aktivovaného faktoru
X. Podkladem je kompetitivni inhibice katalytického
mista. Inhibice faktoru Xa je vysoce specificka, ve srov-
nani s U¢inkem na ostatni enzymy a kofaktory je inhi-
bice témér o pét radu silnéjsi.

Jak gatrany, tak xabany plsobi kompetitivni inhibici
katalytického mista piislusné protedzy koagula¢ni kas-
kady. Tak je zachovan vztah mezi davkou a efektem,
ktery je v terapeutickych davkach linearni. Vzhledem
ke kratkému plazmatickému poloc¢asu trombinu i ak-
tivovaného faktoru X, je antikoagula¢ni Uc¢inek pfimo
umeérny hladiné antikoagulancia v plazmé a trva pouze
po tuto dobu.

Obé strategie, tj. inhibice trombinu a inhibice fak-
toru Xa - z pohledu uUcinnosti antikoagulacni Ié¢by
a rizika krvaceni - se mohou lisit. Na rozdil od trombinu,
ktery ma celou plejadu fyziologickych funkci (viz vyse),
je efekt faktoru Xa omezen pouze na aktivaci trombinu.
Pfi srovnani obou cest — inhibice trombinu a inhibice
faktoru Xa - se zd3, Ze inhibice faktoru Xa omezi akti-
vaci trombinu, ale netlumi jeho dalsi vyse popsané fy-
ziologické funkce. Experimentalni prace naznacuji, ze
pfi 1é¢bé xabany je zachovana funkéni hemostaza jesté
v davkach snizujicich riziko trombotickych kompli-
kaci, jinak re¢eno, byl doloZzen mensi antihemostaticky
ucinek pii plném ucinku antitrombotickém [4]. Do jaké
miry jsou popsané rozdily v inhibici hemokoagulace
a dalsich regula¢nich funkci trombinu pfi uziti gatran(
a xabanu klinicky vyznamné, neni dofeseno.

Shrneme-li rozdily mezi uvedenymi 3 skupinami pe-
roralnich antikoagulancii, pak mdzeme konstatovat odlis-
nosti v mechanizmu tGcinku, nicméné vysledny utlum koa-
gula¢ni kaskady je véem postuptim spolecny. U warfarinu

Schéma. Efekt trombinu a misto zasahu antikoagulancii
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trombinu aktivuje faktory V a VIl a spousti propagacni fazi (4) koagulace jiz nezavislou na TF. Sou¢asné trombin aktNUJe faktor XIII, ktery katalyzuje
vzajemnou vazbu vldken fibrinu do fibrinové sité. Vedle prokoagulacni aktivity (polymerizaci fibrinogenu a inicidlni aktiva¢ni cesty koagula¢ni
kaskady) trombin aktivuje také antikoagulacni kaskadu. Ta je zprostfedkovéana komplexem trombin/trombomodulin (5), ktery aktivuje proteiny
CaS. Aktivovany protein C v komplexu s proteinem S inaktivuje koagula¢ni faktory Va a Vllla a zhasi tak koagula¢ni kaskadu (6). Inhibice fibrinolyzy
je zprostfedkovéna komplexem trombin/trombomodulin, ktery stimuluje trombinem aktivovany inhibitor trombolyzy — TAFI (7). Primarni
hemostaza je aktivovana stimulaci proteazou aktivovanych receptord 1 (PAR 1) na membrané trombocytu (8). Tytéz receptory na povrchu endotelii
stimuluji vydej fady vazoaktivnich a reparacnich latek, jako je NO, PGL,, endotelin, t-PA aj. Gatrany tak, inaktivaci trombinu jako proteazy i trombinu

jako signalni molekuly, pisobi v SirSim kontextu.
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pfistupuje navic inhibice ,zhaseciho” mechanizmu kom-
plexem proteinG C a S. U gatrand musime vzit v Gvahu
mozné ovlivnéni primarni hemostazy a fibrinolyzy. Tedy
i pfi spole¢ném ucinku na sekundarni hemostazu se
v dalsich funkcich jednotliva antikoagulancia mohou
lisit. Pozorovany Ucinek jednoho antikoagulancia tak
nelze vztahovat na antikoagulans druhé.

Dalsim dulezitym rozdilem je nastup ucinku a délka
pUsobeni. Nastup efektu je rychly u gatran( i xabant -
v fadu desitek minut. Naopak je velmi pomaly u warfarinu,
nez dojde k poklesu hladiny koagula¢niho faktoru pfi in-
hibici jeho syntézy, uplyne fada dnd, plazmaticky polo-
¢as napf. protrombinu je 3 dny. Téz délka Ucinku je v jadre
srovnatelnd u dostupnych pfimych peroralnich antikoagu-
lancii. Priibéh expozi¢ni kfivky xabant i gatrant ukazuje
na spolehlivy uc¢inek po dobu nejméné 12 hodin. Naopak
efekt warfarinu je vyznamné delsi, jak vlastni plazmaticky
polocas warfarinu je dlouhy (35-45 hod), tak syntéza ko-
agula¢nich faktor( neni pIné restaurovana okamzité.

Klinicky nejvyznamnéjsim rozdilem je variabilita
efektu. Ta by méla byt - pfi ovlivnéni tak vyznamného
déje, jakym je hemostéaza - co nejmensi. Uvazujeme-li
o tridlni antitrombotické 1é¢bé, tj. kombinaci dvou proti-
destickovych 1ékl s antikoagulanciem, pak je klicovym
aspektem bezpecnost Ié¢by. Hlavni limitaci jsou krva-
civé komplikace. Ty jsou z velké &asti ovlivnény vybo-
¢enim hladiny antikoagulancia z terapeutické hladiny.

Spolehlivy efekt je hlavni pfednosti novych antikoagu-
lancii - uwarfarinu je variabilita nebyvale vysoka, u xabant
a gatrant a relativné nizka. Rozdily v expozici warfarinu
dosahuji na urovni interindividudlni variability 10-20na-
sobnych rozdil(i, u gatrani a xabanl jsou nizsi. Napf.
srovnani koncentraci dabigatranu v 10. a 90. percentilu
(v populaci studie RELY) ukazuje rozdily asi 5nasobné
(pro davku 2krat 150 mg je hodnota 5,5). Lze tak konsta-
tovat, ze interindividudIini rozdily plazmatické koncent-
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race novych antikoagulancii jsou vyznamné nizsi, nic-
méné nejsou zanedbatelné. Intraindividudini rozdily
v pribéhu zavedené |écby pak jsou nizsi. Napf. pfi poda-
vani dabigatranu 2krat denné byl pomér mezi minimal-
nim a maximalnim efektem (T/P index) pouze 1 : 1,9 [5].
U rivaroxabanu, pfi aplikaci v jedné denni davce a pfi krat-
$im plazmatickém polocasu, pak bude jisté vyznamné
vétsi. Diky vysoké variabilité ucinku warfarinu rutinné mo-
nitorujeme jeho efekt. U novych antikoagulancii se zd3, ze
sledovani efektu neni nutné. Dalsi vyvoj viak ukdze, zda
i zde nebude jednorazové stanoveni aktivity na pocatku
lécby a upraveni davky podle vysledku, vyhodné. Mini-
malné Ize predpokladat vyhodnost u osob s kumulaci fak-
tord zvysujicich koncentraci, tj. u seniorq, pfi nizsi hmot-
nosti, pfi redukované glomerularni filtraci, pfi sou¢asném
podavani stfednich inhibitor(i metabolickych a transport-
nich systému (napf. verapamilu ¢i amiodaronu).

Postaveni peroralnich antikoagulancii
v sekundarni prevenci

Vlastni dudlni protidestickova Ié¢ba snizi vyskyt ate-
rotrombotickych pfihod fddové na polovinu, stale viak
vyskyt zGstava na 10 % (graf 1).

Rovnéz ,tridlni” protidestickova Iécba, napf. pfidanim
vorapaxaru, problém nefesi. Vyskyt vaskularnich piihod
typu MACE sice poklesl o 12 %, efekt viak byl témér vy-
rovnan narlstem vyznamného krvaceni (studie TRA 2°P-
TIMI 50). K prevenci aterotrombotickych pfihod se proto
hledaji nové postupy. K profylaxi vaskularnich kompli-
kaci hraje prim protidestickova lécba. Podle absolutniho
rizika pfihody je volena strategie uziti jednoho léciva,
¢i je indikovana dudlni Ié¢ba. Antikoagula¢ni l1éc¢bu ru-
tinné ptidavame pouze u nemocnych s jeji indikaci, napf.
z dlivodu fibrilace sini ¢i chlopennich vad.

Samostatnou antikoagulac¢ni lé¢bu v sekundarni
prevenci volime vzéacnéji. Tak je tomu zejména u ne-

Graf 1. Dualni protidestickova lécba snizi vyskyt aterotrombotickych pfihod na polovinu, stile vsak vyskyt

zlstava na 10 %. Upraveno podle Antiplatelet Trialists‘ Collaboration (1994); Antithrombotic Trialists’
Collaboration (2002); studie TIMI 38 (2007); studie PLATO (2009) [17-20]
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mocnych s chronickymi formami kardiovaskularnich
¢i cerebrovaskularnich pfihod, ktefi sou¢asné vyzaduji
Ié¢bu antikoagulanciem - u nich mGze byt kombinace
obou strategii nevyhodna pro vysoké riziko krvéaceni.
V tomto piipadé je antikoagula¢ni Ié¢ba volena s ohle-
dem na vlastni indikaci (napt. fibrilaci sini). MoZnou al-
ternativou je zde warfarin ¢i jeden z obou dostupnych
xaband. Srovnéani efektu xaban( a warfarinu v sekun-
darni prevenci nebylo provedeno, nelze proto fici, ktera
strategie je vyhodnéjsi. Gatrantiim se pfi koincidenci fib-
rilace sini s vaskularnim postizenim vyhneme. Jak bude
uvedeno pozdéji, u této skupiny antikoagulancii pretr-
vava podezieni na zvyseni rizika infarktu myokardu.

Budeme-li rozebirat kombinaci protidestickové a anti-
koagulacni lécby v sekundarni prevenci, musime zvazo-
vat dva postupy - efekt ,klasické” antikoagulac¢ni l1écby
v kombinaci s protidesti¢kovou lé¢bou a ucinek novych
antikoagulancii v kombinaci s protidestickovou lé¢bou.

Efekt kombinace warfarinu s kyselinou acetylsa-
licylovou (ASA) byl provéfovan zejména v 90. letech
minulého stoleti. Vysledky dvou velkych studii (OASIS
a WARIS 1I) i metaanalyza 10 studii s 5 938 pacienty po
akutni korondrni pifihodé ukazuji na vyznamny efekt
pridani warfarinu k ASA [6]. Kombinace warfarinu s ASA
vyznamné snizila relativni riziko infarktu myokardu
044 % (RR, 0,56; 95% Cl 0,46-0,69), riziko ischemického
iktu 0 54 % (RR 0,46; 95% Cl 0,27-0,77), pravdépodob-
nost koronarni revaskularizace o 20 % (RR 0,80; 95%
Cl 0,67-0,95). Absolutni riziko infarktu myokardu ¢i is-
chemické mozkové prihody se snizilo o 1,1 % na kazdy
rok lé¢by. Relativni riziko velkého krvaceni stouplo 2na-
sobné az3ndsobné, absolutniriziko velkého krvéceni se
zvysilo 0 0,6 %/rok (graf 2).

Shrneme-li, pak kombinace warfarinu s ASA u ne-
mocnych po pfekonaném infarktu myokardu snizi reci-

divu kardiovaskularnich ¢i cerebrovaskularnich pfihod
témér o polovinu. Dani je vyznamny narast velkych kr-
vacivych pfihod, ktery snizuje vysledny pfinos 1écby.
Poméfime-li i¢innost (hodnocenim pfihod typu MACE)
a bezpecnost (vyskytem vyznamného krvaceni), pak
Cisty klinicky pfinos je omezen na zisk 0,5 %/rok. Tyto
zavéry plati pouze pro ,pre-thienopyridinové” obdobi,
standardem soucasné péce v 1. roce po pfihodé je
dualni protidestickova terapie. Nicméné pro nemocné
s kontraindikaci blokatord ADP receptor( tyto zavéry
plati. Obdobné je mozno aplikovat vysledky na pokles
vaskularnich pfihod u nemocnych vyzadujicich [é¢bu
ASA a warfarinem napf. pro fibrilaci sini a sekundarni
prevenci. Zde viak vysledny efekt bude jesté zvyraznén
poklesem tromboembolickych pfihod.

Dopad kombinace warfarinu s dualni lé¢bou ASA
a blokétor ADP receptord nebyl provéfovan. Dlivodem
byl ptedevsim vysoky vyskyt hemoragickych piihod.
Lécba NOAC je vsak spojena s nizSim vyskytem vel-
kého krvaceni (v pfipadé apixabanu a edoxabanu) ci
ostatnich krvacivych pfihod (u véech non-vitamin K pe-
rordlnich antikoagulancii) v porovnani s warfarinem.
Byla proto poloZena otazka, zda se osvédci ,tridlni”
antitromboticka lé¢ba (ASA/blokator ADP receptorud/
NOACQ).

Ve studiich 2. faze klinického hodnoceni (typu ,dose
finding”) v indikaci profylaxe recidivy vaskularnich
pfihod byl pozorovdn vyznamny nardst hemoragic-
kych komplikaci s malym klinickym pfinosem. Efekt da-
bigatranu byl provérovén ve studii RE-DEEM, apixabanu
ve studii APPRAISE |, darexabanu ve studii RUBY-2 a riva-
roxabanu ve studii ATLAS ACS TIMI 46. Pouze apixaban
a rivaroxaban byl testovan v rdmci 3. faze hodnoceni
ve studiich APPRAISE Il a ATLAS ACS-2 TIMI 51, apliko-

Graf 2. Pokles vyskytu jednotlivych pfihod v sekundarni prevenci pfi kombinaci warfarinu s ASA oproti samotné

ASA v metaanalyze 10 sekundarné preventivnich studii. Upraveno podle [6]
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s apixabanem byla pro vysoky narust krvaceni pfi tridlni
|é¢bé predcasné zastavena.

Pouze studie ATLAS Il s rivaroxabanem v davce 2krat
2,5 mg a 2krat 5 mg byla dokoncena [7]. V pribéhu
13 mésicd prmérné délky lécby vice nez 15000 ri-
zikovych nemocnych se STEMI a NSTEMI, byl po-
rovnavan rivaroxaban v kombinaci s protidesticko-
vou lé¢bou s U¢inkem samotné protidestickové [écby
(93 % nemocnych bylo l1é¢eno kombinaci ASA s klopi-
dogrelem). Podivame-li se na vysledky, pak rivaroxa-
ban v davce 2krat 2,5 mg (v kombinaci s protidestic-
kovou lé¢bou) snizil vyskyt velkych kardiovaskuldrnich
pfihod (typu MACE) o relativnich 16 % (p = 0,02), a ab-
solutnich 1,6 % (graf 3). Dani byl 3ndsobny az 4ndsobny
narudst velkého krvaceni, absolutni vzestup byl 1,2 %.
Zvyseni vyskytu této zdvazné komplikace tak vyrazné
redukovalo vysledny klinicky pfinos. Cisty klinicky zisk
(suma poklesu piihod typu MACE a velkého krvaceni)
tak nebyl velky, dosahl absolutnich 0,4 % (graf 4). Jedi-
nym vyznamnym pfinosem byl pokles celkové morta-
lity o absolutnich 1,6 %, pocet Ié¢enych nemocnych po-
tiebnych ke snizeni jedné fatalni ptihody (NNT/rok) ¢inil
126/rok 1é¢by. V 2ndsobné davce rivaroxabanu byl po-
zorovan témér 5nasobny nardst velkého krvéceni. Vy-
sledny klinicky pfinos tak byl eliminovan, celkova umrt-
nost nebyla ovlivnéna. Na zakladé vysledkd ziskanych
s nizsi davkou rivaroxabanu byla indikace tohoto anti-
koagulancia rozsifena na nemocné po prekonané ko-
ronarni piihodé typu STEMI a NSTEMI lécené soucasné
ASA ¢i ASA v kombinaci s klopidogrelem. Nutno v3ak
upozornit i na nékteré oteviené otazky kolem studie
ATLAS ACS 2-TIMI 51. Pfedmétem diskuse je zejména
velky pocet ztraty kontaktu se sledovanymi probandy
na konci studie, ten ¢inil 15,6 %; nebyvale vysoka byla
i neznalost vitdlniho stavu u 7,2 % nemocnych [8].
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Hrani¢ni klinicky vyznam kombinace antikoagu-
la¢ni 1é¢by s aplikaci novych pfimych perorélnich inhi-
bitor(i trombinu ¢i faktoru Xa doklada téz metaanalyza
7 sekundarné preventivnich studii, v nichz byla anti-
koagulancia (rivaroxaban, apixaban, dabigatran, xime-
lagatran ¢i darexaban) aplikovédna v prvych tydnech
od koronarni pfihody v kombinaci s dudlni protidestic-
kovu lé¢bou [9]. Rozbor vysledkl dat ziskanych u vice
nez 30 000 nemocnych po koronarni piihodé doklada
absenci cistého klinického pfinosu ,tridIni” antitrombo-
tické 1é¢by (RR 0,98; 95% Cl 0,90-1,06; p = 0,57).

Graf 4. Cisty klinicky zisk (£ ukazatele Gé¢innosti a

bezpeénosti) ve studii ATLAS ACS-2 TIMI 51.
Upraveno podle [8]
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Ucinek gatrant a xabani na ovlivnéni
lkkoronarnich ptihod v porovnani s jinymi
antikoagulancii
V poslednich letech je diskutovana otazka, zda pfimé in-
hibitory trombinu nezvysuji v porovnani s warfarinem
riziko infarktu myokardu. Problém vyvstal z analyzy vy-
sledkd kohort [é¢enych warfarinem a dabigatranem ve
studii RE-LY [10]. V této analyze se objevil trend k vy$simu
vyskytu infarktu myokardu v dabigatranové vétvi nez ve
skupiné lé¢ené warfarinem (HR 1,28; 95% Cl 0,98-1,67;
p = 0,07). Ani v jedné z podskupin, ani v souhrnu obou
davek dabigatranu, nedosahl rozdil ve vyskytu infarktu
myokardu - manifestniho i némého - statistické vy-
znamnosti. Incidence infarktu myokardu pfi 1é¢bé war-
farinem byla 0,64 ptihod na 100 Ié¢enych, resp. pfi lé¢bé
2krat 150 mg dabigatranu 0,81 pfipad(i na 100 lé¢enych
roc¢né, absolutni rozdil ¢inil 0,16 %. Tedy na 625 lécenych
dabigatranem bylo ro¢né pozorovano o 1 infarkt myo-
kardu vice nez pfi lécbé warfarinem.

Nicméné tento relativné maélo alarmujici nalez vedl
k provedeni dvou velkych metaanalyz kontrolovanych
studii se skupinou gatrand, resp. sledujici pouze efekt
dabigatranu. Data byla ziskana post hoc retrospek-
tivni analyzou modelu jak s pevnymi faktory, tak i pro
model s ndhodnymi faktory. Prvni analyza dat ziska-
nych z 11 randomizovanych studii u téméf 40 000 ne-
mocnych s fibrilaci sini byla vénovana srovnani celé
skupiny gatrant s warfarinem [11]. Vyskyt infarktu myo-
kardu pfi 1é¢bé dabigatranem, ximelagatranem ¢i gat-
ranem s kédovym oznacenim AZDO0837 byl o tietinu
vyssi proti skupiné lé¢ené warfarinem (HR 1,35; 95% Cl
1,10-1,66; p = 0,005). Pfi rozdéleni na jednotliva Iéciva
byla dolozena vyznamnost u dabigatranu (HR 1,41; 95%
Cl 1,09-1,83; p > 0,02) a patrny trend u ximelagatranu
a AZDO0837 (graf 5). V této analyze resili autofi i otazku,
zda narust infarktu myokardu pii [é¢bé gatrany neni

dan vyssim protektivnim Gc¢inkem warfarinu ve srov-
nani s ostatnimi antikoagulancii. Analyzovano bylo
celkem 8 studii s rGznymi antitrombotiky provedenych
u téméf 70 000 probandu s fibrilaci sini. Pro riziko in-
farktu myokardu nebyl pozorovan vétsi efekt warfarinu
proti jinym antitrombotikdim (HR 1,06; 95% CI 0,85-1,34;
NS). Vétsi protektivni Ucinek warfarinu na vyskyt koro-
narnich pfihod pozorovan nebyl.

Druha vyznamna metaanalyza z roku 2014 byla za-
méfena pouze na dabigatran a vyskyt infarktu myo-
kardu [12]. Do analyzy bylo zafazeno 6 studii s témér
27 000 probandy srovnavajicich vyskyt infarktu myo-
kardu pti 1écbé dabigatranem s warfarinem a 5 studif
s vice nez 10 000 nemocnych, v nichz byl komparatorem
enoxaparin. V porovnani s warfarinem vedla lé¢ba da-
bigatranem k vyznamnému vzestupu vyskytu infarktu
myokardu o 41 % (HR 1,41; 95% Cl 1,11-1,80; p = 0,005),
absolutnirozdil viak nebyl veliky, ¢inil pouze 0,52 %. Dale
byl sledovan vyskyt ostatnich kardiovaskularnich pfihod,
ten se nelisil (HR 0,94; 95% Cl 0,83-1,06; p = 0,293), a cel-
kova mortalita s trendem ke snizeni (HR 0,90; 0,81-1,01;
p = 0,061). Vyskyt velkého krvaceni vyznamné poklesl
0 15 % (HR 0,85; 95% Cl 0,76-0,96; p = 0,007). V porov-
nani s enoxaparinem vyskyt infarktu myokardu vyssi
nebyl (HR 0,96; 95% Cl 0,57-1,60; NS). Analyza raznymi
statistickymi metodami vedla ke stejnému zavéru, nebyl
vyznamny rozdil mezi ddvkami dabigatranu.

Slabinou obou rozbord randomizovanych studii je
post-hoc analyza i skute¢nost, ze vyznamné zmény
byly pozorovany (s vyjimkou vétve s vyssi davkou da-
bigatranu ve studii RE-LY a studie REMEDY) pouze pfi
metaanalyze, nikoli pfi hodnoceni jednotlivych studif
zvlast. Je nutno zdUraznit, ze tyto dvé skutecnosti ome-
zuji jednoznacnost zavérd.

Efekt 1éciva na konkrétni ukazatel Ize sledovat bud’

kontrolovanou studii, ¢i analyzou dat z registr(i zdravot-

Graf 5. Porovnani vyskytu infarktu myokardu pfi Ié¢bé riznymi gatrany v porovnani s warfarinem.

Vyskyt ptihod p¥i 1éébé warfarinem je vzat za zaklad 100 %. Upraveno podle [11]
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niho stavu. Tyto analyzy vedou k jinym zavérdm o vlivu
dabigatranu na vyskyt infarktu myokardu. Prvé analyza
dat z redlné praxe byla provedena v kohorté nemoc-
nych Danish Registry of Medicinal Product Statistics
[13]. Do rozboru bylo za¢lenéno 5 000 nemocnych léce-
nych dabigatranem a 10 000 nemocnych lécenych war-
farinem, priimérnd doba sledovani byla 11 mésicl. Data
jsou prezentovana v tab. Pozorovéno bylo vyznamné
snizeni celkové mortality, snizeni vyskytu infarktu myo-
kardu, plicni embolie i hospitalizaci; nebyl rozdil mezi
vys$si a nizsi davkou. Tato ,presvédciva” data maji jednu
slabinu - nereprezentuji ,redlnou praxi”, tedy nemocné
lIécené podle ,guidelines”. Primérnd hodnota skoére
CHADS, byla 1,16, jednalo se tedy o minimalné rizi-
kové nemocné. Pro srovnani priimérné hodnoty tohoto
skére byly ve studiich RE-LY (s dabigatranem) ¢i ARIS-
TOTLE (s apixabanem) shodné 2,1 a ve studii ROCKET AF
(s rivaroxabanem) 3,5. Tato data tedy neodrézeji skutec-
nou populaci Ié¢enou NOAC ve svété. Lze pouze cinit
z&vér, ze u nizkorizikové populace nebylo pozorovano
vyssi riziko infarktu myokardu pfi |é¢bé dabigatranem
v porovnani s warfarinem.

Druhou observacni studii, iniciovanou FDA, je analyza
retrospektivnich dat nemocnych Ié¢enych v rdmci Medi-
care v USA [14]. Analyzovany byly 2 kohorty nemocnych
(celkem 134 000 nemocnych) s fibrilaci sini, které byly
lé¢eny dabigatranem ¢i warfarinem. V této studii nebyl
nalezen rozdil v incidenci infarktu myokardu v obou vét-
vich, dale byl nalezen vyznamny pokles celkové mor-
tality i mozkovych pfihod ve prospéch dabigatranu,
naopak pfi 1é¢bé dabigatranem byl pozorovan (tak jako
v fadé dalsich studii) vzestup vyskytu velkych hemoragii
do traviciho traktu (graf 6).

Tato data z obou observacnich studii svédci proti na-
lezdm ucinénym z randomizovanych kontrolovanych
studii. Kterému typu analyzy dat prednost? Kontrolni
prospektivni studie mohou dat odpovéd na predem
polozenou otazku, post-hoc analyza vsak validitu vy-
znamné snizuje. Nicméné je-li ndlez konzistentni v fadé

Tab. Analyza mortalitné/morbiditnich dat pfi
lécbé dabigatranem a warfarinem v Danském
narodnim registru. Upraveno podle [13].

Uvedeno relativni riziko (hazard rate - HR)
a v zavorce uveden 95% interval spolehlivosti
(35% Cl), hodnota ,p*“ v praci neuvedena

dabigatran dabigatran
cilové ukazatele 2x 110 mg 2x 150 mg

vs warfarin vs warfarin
infarkt myokardu 0,30 (0,18-0,49) 0,40 (0,21-0,70)
plicni embolie 0,33 (0,12-0,74) 0,24 (0,06-0,72)
viechny hospitalizace 0,53 (0,49-0,57) 0,86 (0,79-0,93)
umrti ze viech pficin 0,79 (0,65-0,95) 0,57 (0,40-0,80)
zavazné krvaceni 0,82 (0,59-1,12) 0,77 (0,51-1,13)
krvaceni do GIT 0,60 (0,37-0,93) 1,12 (0,67-1,83)
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takovychto studii, nelze jej zcela zpochybnit. V pfipadé
vsech 6 kontrolovanych studii s warfarinovou a dabi-
gatranovou vétvi byl trend v neprospéch dabigatranu
zietelny, ve 2 dosahl rozdil vyznamnosti a souhrnna
analyza ukazuje vyznamnost nejen klinickou - vze-
stup vyskytu infarktu myokardu o 41 %, tak statistickou
(p = 0,005). Navic pfi srovnavani dabigatranovych vétvi
s placebovymi je patrny obdobny trend (HR 1,67; 95%
Cl0,76-3,69; NS), statistické signifikance viak nedoséhl.

Observacni studie jsou zatizeny daleko vétsi chybo-
vosti nalezu, data z nich, byt provedena na velkych ¢&is-
lech, nejsou validni. Pfikladem je napft. analyza obser-
vacnich dat provedena opét FDA, tentokrat z narodni
elektronické databédze Mini-Sentinel Program [15]. Zde
FDA v roce 2013 nachazi o vice nez polovinu méné vel-
kych krvaceni do zazivaciho traktu ve srovnani s war-
farinem. Zde uvedeny, daleko robustné;jsi rozbor dat
z Medicare ukdzal pravy opak. Rozbor databaze Medi-
care provedeny FDA byl kritizovan na strankach portalu
Heartwire [16]. Zadsadnim problémem je skute¢nost, ze
Iékafi indikuji dabigatran u nemocnych s fibrilaci sini
s ohledem na kardiovaskularni riziko. Nemocnym s vy-
sokym rizikem infarktu myokardu dabigatran nepodaji,
brani tomu podezieni na negativni dopad lé¢by. U war-
farinu takovéto hledisko odpada.

Shrneme-li, pak jednoznacny zavér udélat nemu-
Zeme, nicméné prevaha dat svéd¢i pro vyznamné riziko
zvyseni vyskytu infarktu myokardu pfi Ié¢bé dabigatra-
nem ve srovnani s warfarinem. Statistici pfi rozboru vy-
sledkl prospektivnich kontrolovanych studii urcili prav-
dépodobnost, ze dabigatran nezvysuje riziko infarktu
myokardu, pod 1 % [16]. Jak bylo ukdzano vyse, ostatni
antikoagulancia podobny trend nekopiruji.

Pri¢inou ovlivnénirizika infarktu by mohly byt rozdily
v ovlivnéni aktivity trombinu vlastnimi gatrany. Lze si
predstavit, Ze blokada regula¢ni funkce trombinu, resp.
komplexu trombin/trombomodulin, by mohla ovliv-
nit spontanni trombolyzu ¢&i primérni hemostazu. Pri
opodstatnéném podezieni na mensi protektivni efekt
dabigatranu na vyskyt infarktu myokardu, ¢i dokonce
na mozny kauzélni vztah dabigatranu k infarktu myo-
kardu, rozhodné neudélame chybu, kdyz u nemocnych
s vy$sim kardiovaskularnim rizikem budeme k antikoa-
gula¢ni 1é¢bé volit peroréini antikoagulans z jiné sku-
piny, bud warfarin nebo xaban.

Zaver

Co fici zavérem? Nova pfima orélni antikoagulancia jsou
nepochybnym pfinosem v profylaxi tromboembolic-
kych komplikaci u nemocnych s fibrilaci sini ¢i v 1é¢bé
a v profylaxi tromboembolické nemoci. V indikaci sekun-
darni prevence aterotrombotickych pfihod v3ak je jejich
uziti velmi omezené. Rivaroxaban ma sice tuto indikaci
(v kombinaci s protidestickovou lé¢bou ASA a klopi-
dogrelem) schvalenu, nicméné jeji cisty klinicky pfinos
neni velky. Uvazime-li, Ze pouze jedna z 5 studii s xabany
v kombinaci s dualni protidestickovou lé¢bou v indikaci
sekundarni prevence dolozZila uUc¢innost a bezpecnost,
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pak se na urovni ,evidence” pohybujeme v kategorii
b, tedy postup muze byt zvazen. Cisty klinicky pfinos,
pokud budeme spole¢né hodnotit ucinnost a bezpec-
nost, je na urovni 0,5 % pfinosu ro¢né. Obdobny efekt,
tj. pfinos 0,5 % rocné, je dolozen pro kombinaci warfa-
rinu s ASA uzitého v téze indikaci. Srovname-li ptinos jiné
|é¢ebné strategie, napt. kombinace ASA s prasugrelem
¢i s tikagrelorem, pak nalezneme ucinnost i bezpec¢nost
|é¢by ve prospéch tohoto postupu.

Hlavni vyznam ,tridIni” antitrombotické lé¢by bude
jisté pfi koincidenci fibrilace sini (¢i jiného stavu vyza-
dujiciho antikoagula¢ni 1é¢bu) s recentnim infarktem
myokardu ¢i po koronarni intervenci s implantaci ,|éko-
vého stentu”. U takovychto nemocnych viak budeme
volit vyssi davky antikoagulancia a ne pouze nizké -
profylaktické. Pro podezieni na vyssi riziko infarktu
myokardu pfi 1é¢bé gatrany, budeme volit v téchto pfi-
padech ze skupiny xabanl - rivaroxaban ¢i apixaban.
| kdyz doporucené postupy stanoveni antikoagula¢ni
aktivity v obdobi zavadéni 1é¢by NOAC v takovychto
vysoce rizikovych indikacich nefesi, jsem presvédcen,
Ze by vyznamné prispélo k vétsi bezpecnosti lé¢by.

Podporeno vyzkumnym programem University Karlovy
v Praze & P35.
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