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Prodluzovani agresivni antitrombotickeé
lécby po infarktu myokardu: proc, komu

a jakou lécbu vybrat?

Ivo Varvairovsky
Kardiologické centrum Agel, Pardubice

Prognéza nemocnych za rok po prodélaném infarktu myokardu je individuélné velmi rozdilné a vyzaduje peclivou strati-
fikaci nemocnych. Pro pacienty se zvysenym ischemickym rizikem dnes mame k dispozici rizné moznosti kombinované
antitrombotické lécby, ktera prokazatelné zlepsuje osud téchto pacientl za cenu vyssiho rizika krvaceni.

Kli¢cova slova: protidestickova lé¢ba, antikoagulacni lé¢ba, akutni infarkt myokardu.

Long term antithrombotic threapy after myocardial infarction: why, to whom and which one?

Despite the progress in secondary prevention, life expectancy after myocardial infarction is poor for some specific groups
of patients. High ischemic risk patients could benefit from some strategies of long-term and aggressive antithrombotic therapy

provided that their bleeding risk is acceptably low.

Key words: antiplatelet therapy, anticoagulant therapy, acute myocardial infarction.

Uvod

Pozornost kardiovaskuldrniho vyzkumu byla v poslednich desetiletich
zamérena predevsim do akutni a subakutnifaze akutniho infarktu myokar-
du (STEMI). Zlepsovani pfednemocnic¢nia nemocni¢ni péce o nemocné
s akutnim infarktem myokardu vede ke stale se zvétSujicimu poctu
nemocnych, ktefi prekonaji akutni fazi nemoci a doZivaji se poté dalsich
let. Podle ¢eského Néarodniho registru kardiovaskuldrnich intervenci
(NRKI) byl ro¢ni nardst této populace nemocnych v poslednim desetiletf
relativné stabilni. Ro¢né se doziva prvniho roku po infarktu myokardu
88,3-89,5 % pacientd (v absolutnich poctech pfiblizné 4450 nemocnych
pii pomérné stabilnim poctu kolem 5000 prvnich pifmych korondrnich
angioplastik v Ceské republice ro¢n&). Podobny rdist populace nemocnych
s prodélanym infarktem myokardu v anamnéze se tyka vsech zemi s dob-
rou Urovni kardiovaskularni péce, a proto se pozornost kardiovaskulariho

vyzkumu zacind vice obracet timto smérem.

Charakteristika populace nemocnych
s prodélanym infarktem myokardu

Slozeni populace nemocnych s akutnim infarktem myokardu
v anamnéze dobfe popisuji zdravotnické registry (Svédsky narodni

SWEDEHEART, celosvétovy REACH, japonsky OACIS). Nejrozsahlejsi
Svédsky registr ukazuje populaci pacientl ve véku nad 70 let, ktefi
maji pomérné c¢asto i vyznamna pridruzend onemocnéni (fibrilace sini,
onkologickd onemocnéni). Klinickd manifestace aterosklerézy v dalsich
cévnich oblastech postihuje 6 % nemocnych, chronicka rendinf insufi-
cience je v této populaci pomérné vzacna. vV prabéhu dalsich let po
infarktu se sloZenf této populace ménf jen mirné, predevsim vlivem
umrti nejvice rizikovych a nejstarsich pacient(.

Pacienti jsou po prodélaném infarktu myokardu Iéceni revaskula-
riza¢ni lé¢bou a pomoci opatfen( sekundarni prevence aterosklerdzy.
Ve viech registrech je penetrace revaskularizacni lé¢by lehce nad 50 %
nemocnych, statiny uziva kolem 80 % pacientd a protidestickovou
monoterapif je [é¢eno nad 90 % nemocnych. Pres tato opatienf osud
nemocnych stale nenf zcela prosty rizika. Podle retrospektivniho Svéd-
ského registru z let 2006-2011 prodéla dalsi ischemickou pfihodu (Umrti,
infarkt myokardu, cévni mozkovou pfthodu) v prvnim roce po prvnim
infarktu myokardu 18,3 % nemocnych. V nasledujicich 3 letech posti-
huje nova ischemicka piihoda dalsich 20 % pacientd (1). Podobné data
vyplyvaji z prospektivni observacni studie REACH (Obr. 1), kdy nejvyssf
riziko ischemickych pfihod je v prvnim roce po infarktu myokardu, ale
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jen o malo mensf riziko je stale pfitomno i v nasledujicich 3 letech (2).
Z obou velkych registrd je presvédcivé patrné, ze riziko dalsi ischemické
pifthody je sice nejvyssi v prvnim roce po infarktu myokardu, ale zGstava
velmi vysoké i v ndsledujicich letech.

Obr. 1. Ischemické prthody v dalsich letech po infarktu myokardu podle
registru REACH (2)
20
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Nejvyraznéjsim rizikovym faktorem pro prodélani dalsi ischemické
pithody je vék nemocného. S kazdym prodélanym rokem zivota narlsta
pravdépodobnost dalsi ischemické pfihody po infarktu myokardu
0 2 %. Revaskulariza¢ni Ié¢ba snizuje vyznamné pravdépodobnost
dalsi korondrni prihody. Pacienti léceni pfi infarktu pfimou PCl maji
pravdépodobnost opakovanfinfarktu v prvnim roce pfiblizné stejnou
pro plvodni stendzu (,culprit lesion”, CL) i pro jinou koronarnf stenézu
(,non-culprit lesion”, NCL). V dalSich letech ale vyrazné nar(ista prav-
dépodobnost infarktu, ktery vznikne na stendézach neosetienych PCl.
Samotna stendza osetiend pfimou PCl ma pravdépodobnost dalsiho
infarktu polovi¢ni ve srovnani s neosetfrenymi stendzami (Obr. 2).

Obr. 2. Riziko dalsiho infarktu myokardu ve stenézdch osetfenych a ne-
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Jako dalsf rizikovy faktory nepfiznivého prabéhu u pacienta po
infarktu myokardu byly v registrech identifikovany diabetes mellitus
(zvyseni rizika 0 38-100 %), srdecni selhdni (0 68-93 %), dalsi infarkt
myokardu vanamnéze (o 31-76 %) a klinickd manifestace aterosklerdzy
v jiném cévnim povodi (ischemicka choroba dolnich koncetin, ische-
mické cévni pfihoda mozkova).

Dlouhodoby osud nemocnych po prodélaném infarktu myokardu
pfi vyuziti soucasnych lécebnych moznosti tedy neni zcela dobry. Jsme
vsak schopniidentifikovat rizikové faktory, které zasadné zvysuji pravde-
podobnost opakovéni ischemické pifhody. Je zcela opravnéné, hledat
dalsi zpUsoby ke zlepseni progndzy této populace nemocnych. Jednou
z cest mUze byt prodlouzeni antitrombotické [écby a zvysenijeji agresivity.

Prodlouzeni dualni protidestickové lécby (DAPT)
nad 12 mésicu: kyselina acetylsalicylova (ASA)
a thienopyridiny

Studie CHARISMA byla prvnim pokusem prokézat pfinos takové
strategie. Zafazovani byli nemocni's prodélanym kardiovaskularnim one-
mocnénim nebo s kumulaci rizikovych faktord aterosklerézy. Po dobu
28 mésict byli lé¢eni bud samotnou monoterapif kyselinou acetylsalicy-
lovou (ASA) nebo duéini protidestickovou lé¢bou ASA s klopidogrelem.
Pokud byli DAPT Iéceni pacienti pouze s rizikovymi faktory aterosklerdzy
bez prodélaného kardiovaskuldrniho onemocnéni, byla lé¢ba skodliva
(5). Pokud vsak byla DAPT pouzita u nemocnych s prodélanym infark-
tem myokardu, dokazala vyznamné zlepsit dalsf prdbéh onemocnénf
(6). Pacienti méli v dobé randomizace prameérnou dobu od infarktu
myokardu 23 mésicU. Riziko umrtf, infarktu myokardu a cévni mozkové
pfihody bylo u takovych nemocnych vyznamné snizeno pfi dlouhodo-
bé DAPT ve srovnani's ASA (6,6 % vs. 8,3 %, HR=0,77; 95% Cl 0,61-0,98),
riziko vazného krvaceni bylo srovnatelné (Obr. 3).

Pacienti s ischemickou chorobou srdecni, ktefi ale neprodélali infarkt
myokardu, neméli z pridani klopidogrelu k ASA z&dny prospéch - jejich
osud z hlediska ischemickych pfihod byl stejny jako pfi monoterapii
kyselinou acetylsalicylovou.

Celkovy rozsah aterosklerdzy hral ve studii CHARISMA vyznam-
nou roli. Pokud méli pacienti postizenu vice nez jednu cévni oblast

(byla-li navic pfitomna ischemickd choroba dolnich koncetin nebo
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0br. 3. Viiv DAPT (klopidogrel + ASA) na riziko dalsich ischemickych pithod
u pacientt po infarktu myokardu ve studii CHARISMA (6)
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prodéland cévni pfihoda mozkova), prospéch z DAPT byl vyrazné
vetsi (10,6 % vs. 18,5 %, HR = 0,55; 95% CI 0,33-0,91). Poprvé zde tak byl
popsan fenomén vétsiho prinosu agresivnéjsi antitrombotické 1écby
pfi vétsim rozsahu klinicky manifestniho aterosklerotického postizent.

Prasugrel ma silnéjsi a Iépe pfedpovéditelny protidestickovy
Ucinek nez clopidogrel. Pfi pouZiti revaskulariza¢ni 1écby byl pra-
sugrel U¢inngjsi nez clopidogrel v prevenci ischemickych pfihod
v prvnich 12 mésicich po infarktu myokardu. Avsak srovnani [écby
prasugrelem a klopidogrelem po dobu 30 mésic u nemocnych po
akutni korondrni pfihodé bez revaskulariza¢ni 1é¢by ve studii TRILOGY
ukdzalo prakticky srovnatelné klinické vysledky. Pfestoze po roce od
ACS zacalo byt pozorovdno numericky méné ischemickych pfihod
pri lé¢bé prasugrelem, rozdil nedoséhl ani v dalsim roce statistické
vyznamnosti. Riziko ischemické pfihody (HR = 0,96; 95% Cl 0,86-1,07)
i riziko vézného krvaceni (HR = 1,23; 959% Cl 0,84-1,81) tak byly po dvou
letech od infarktu myokardu prakticky srovnatelné. Dlouhodoba DAPT
(delsi 12 mésicl) po prodélaném infarktu myokardu je tedy stejné
Uc¢inna i bezpecna pti pouziti klopidogrelu i prasugrelu (7).

ProdlouZeni DAPT nad 12 mésicii: kyselina
acetylsalicylova a tikagrelor

Tikagrelor byl pro indikaci dlouhodobé DAPT testovan ve studii
PEGASUS-TIMI 54, kterd cilené zafazovala pouze nemocné 1-3 roky
po prodélaném infarktu myokardu (8). Kromé prodélaného infarktu
myokardu bylo pro zafazeni potfeba dalsiho rizikového faktoru, za ktery
byl pro Ucely studie povazovéan vek nad 65 let, [éeny diabetes mellitus,
dalsi prodélany infarkt v anamnéze, postizeni vice korondrnich tepen
nebo chronickd rendinf insuficience s glomerularni filtraci (GF) pod
60 ml./min. Nebyli zafazovani nemocni se zvysenym rizikem krvacenf
(trvald antikoagulac¢nf terapie, krvaceni z traviciho traktu v poslednich
6 mésicich, jakakoliv cévni mozkové piihoda v anamnéze). Takto vy-
brani nemocni byli kromé trvalé |écby kyselinou acetylsalicylovou
75-150 mg denné léceni ddle tfemi zpUsoby: placebem, tikagrelorem
2% 90 mg denné nebo tikagrelorem 2x 60 mg denné.

Jako nejvyhodnéjsi dlouhodoba strategie u rizikovych nemocnych
po prodelané korondrnf pfihodé se ukézala lé¢ba nizsi davkou tikagreloru
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ve spojeni s kyselinou acetylsalicylovou. Proti standardni monoterapii
ASA bylo prokazatelné snizeni vsech ischemickych pfihod o 16 %, dalsich
infarktd myokardu o 16 % a cévnich mozkovych pithod o 25 %. Za tento
prospéch byla zaplacena dan vice neZ dvojndsobného rizika zavaznych
krvaceni, ale nedoslo ke zvysenf krvacent intrakranidlnich, ani ke zvyse-
ni krvaceni fatélnich. Pri Iéceni 10000 nemocnych po dobu 1 roku tak
zabranime 42 ischemickym pfihoddm za cenu vyvolani 31 zavaznych
krvaceni. Pokud v3ak neprerusime Ié¢bu inhibitory P2Y12 za 12 mésict po
infarktu, a ihned pokracujeme 1écbou tikagrelorem, potom pfi stejném
riziku krvacivych pifhod dosdhneme zasadné vyssi antiischemické Ucinnos-
ti (77 9% vs. 99 %, HR = 0,73; 95% Cl 0,61-0,87). Pokud je lé¢ba tikagrelorem
zahdjena vice nez rok po skonceni DAPT (tedy vice nez 2 roky po prodéla-
ném infarktu myokardu), potom jiz neni prokazatelny zadny prospéch (9).
Neprerusené pokracovani v DAPT tikagrelorem ve 12. mésici po infarktu
myokardu se navic odrazi nejen ve v&tsim snizeni viech ischemickych
pfihod, ale odrazi se i ve snizeni kardiovaskuldrni a dokonce i celkové
mortality — celkovad mortalita je snizena o 20 %, kardiovaskuldrni mortalita
dokonce 029 % (10). 2vIastnf prospéch potom maji pacienti se snizenou
rendlni funkci a pacienti s onemocnénim perifernich tepen (PAD): diky
zachované relativni redukci rizika dochdzi u téchto pacientl k vysokému
absolutnimu snizenfischemickych pithod. Pacienti s rendinfinsuficienci majf
absolutni pokles ischemickych pfihod o 2,7 %, zatimco absolutni zvysenf
rizika véznych krvaceni z{stava stejné jako u ostatnich pacientl ve studii (11).
Nemocni's PAD majf absolutni pokles rizika ischemickych pfihod dokonce
04,1 %, pfitom ale narlst vaznych krvacent proti placebu je minimalni a ¢inf
pouze 0,12 %. K zamezenf jedné ischemické pihody tak staci lécit pouze
25 nemocnych, zatimco jednu vaznou krvacivou pfthodu navic u téchto
nemocnych vyvolame az pfi léceni 834 nemocnych (12). Evropské dopo-
ru¢ené postupy reflektuji vysledky této studie a doporucuiji kombinaci ASA
a 2x 60 mg tikagreloru rizikovym nemocnym po infarktu myokardu, kteff
dobre tolerovali rocni DAPT bez krvacivych komplikacf (13, 14).

Kombinace antikoagulacni
aprotidestickové lécby

Myslenka kombinovani protidestickové a antikoagulacni 1é¢by
pochazi jiz z konce minulého stoletf. Ve studii WARIS Il byli randomizo-
vané hodnoceni nemocni [éceni za 6 tydn( po prodélaném infarktu
myokardu warfarinem, kyselinou acetylsalicylovou nebo kombinacf
obou 1€k (15). Mortalita vsech postupd byla srovnatelnd, warfarin byl
ucinnéjsi kyseliny acetylsalicylové ve snizenf rizika infarktu myokardu
i cévni pfihody mozkové. Kombinace ASA s warfarinem déle snizovala
riziko infarktu myokardu, ne vsak uz riziko cévni mozkové piihody.
Pravdépodobnost vazného krvaceni byla nejmensi pfi monoterapii
ASA, warfarin i kombinace warfarinu s ASA potom zvysovaly riziko vaz-
ného krvaceni ¢tyfnasobné (0,17 % rocné pii ASA, 0,68 % pfi warfarinu
a 0,57 % pfi kombinaci ASA s warfarinem; pocet lé¢enych nemocnych
na vyvolanijednoho vazného krvaceni (NNH) byl pro warfarin 200 a pro
kombinovanou lé¢bu 250). Monoterapie warfarinem vsak méla cilové
rozpéti INR 2,8-4,2 (primér ve studii 2,8), kombinovana Ié¢ba potom
INR 2,0-2,5 (primeérné INR ve studii 2,2). Zda se tedy, ze zdsadni vliv na
riziko krvéceni ma spise intenzita antikoagulacni Ié¢by nez kombinace

s kyselinou acetylsalicylovou. Celkové mortalita zUstavala pfitom ne-
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zménénd, kombinace warfarinu s ASA vsak sniZovala u pacient( bez
revaskulariza¢ni 1é¢by riziko dalsiho infarktu myokardu i cévni piihody
mozkové o polovinu (16). S rozvojem intervencni 1é¢by akutnich ko-
ronarnich syndrom a s ndstupem dudlini protidestickové [écby viak
kombinace antikoagulac¢ni [é¢by s ASA ustoupila nacas stranou.

Peroralnf antikoagulacnfléky nezavislé na vitaminu K (NOAC) ukazaly
pii lé¢bé pacientd s fibrilaci sinf minimalné stejnou Gc¢innost jako warfa-
rin v ochrané pred trombotickymi komplikacemi, zaroven ale dokézaly
vyznamneé snizit vyskyt vaznych krvacivych komplikaci. Zdhy po tomto
prikazu byly véechny testovany v [é¢bé nemocnych po prodélaném
akutnim korondrnim syndromu s nadéji, ze nizsi krvacivé riziko umozni
bezpelnéjsi kombinaci s protidesti¢ckovou lécbou. Nabizela by se tim
moznost vyuzit antiischemicky potencidl kombinované antikoagulacnf
a protidestickové lé¢by bez podstatného zvysen rizika krvaceni.

Ukdazalo se v3ak, ze kombinace obvyklych davek NOAC s protides-
tickovou lécbou je spojena s velmi vysokym rizikem vaznych krvacen,
at uz jde o kombinaci s protidestickovou monoterapii nebo s DAPT. Pro
vysoky vyskyt krvacenf bylo vindikaci sekundarnf prevence ACS ukonceno
testovani dabigatranu ve fazi Il po studii RE-DEEM (17). Standardni davky
apixabanu byly klinicky testovany ve studii APPRAISE-2, avsak doslo pouze
k nardstu vaznych krvaceni bez pozorovatelného snizeni rizika ischemic-
kych pifhod (18).

PYi hledani optimalni davky rivaroxabanu do kombinace s DAPT
se ve studii faze II ATLAS ACS-TIMI 46 zdaly nadéjné spise nizsi dav-
ky léku. Ve studii faze Il ATLAS ACS-TIMI 51 tak byly zvoleny dav-
ky 2x 5 mg a 2x 2,5mg rivaroxabanu (19). Pridani velmi nizké davky ri-
varoxabanu (2x 2,5 mg) k DAPT vedlo k zajimavym vysledkdm: primdrni
ukazatel kardiovaskuldrniho umrti, infarktu myokardu a cévni mozko-
vé prihody byl v prvnim roce po koronarni pfihodé snizen o vyznam-
nych 16 %, kardiovaskuldrni mortalita 0 34 % a celkovd mortalita 0 32 %.
Takového vysledku bylo dosaZeno za cenu trojnasobného zvyseni rizika
vaznych (1,8 % vs. 0,6 %, HR = 3,46;95% Cl 2,08-5,77) a mozkovych krvaceni
(04 % vs.0,2 %, HR = 2,83; 95% Cl 1,02—7,86). Davka 2x 5 mg rivaroxabanu
byla vyfazena z dal$tho zkoumani, protoZe vedla k vyssimu nardstu vaznych
krvacenia nemeéla pfitom zadny pfinos z hlediska celkové ¢i kardiovaskularnf
mortality. Je potfeba mit na paméti, Ze do této studie ke kombinaci s DAPT
byli velmi peclivé vybirdni pacienti s nizsim rizikem krvacent (primérny vek
pacientd byl pouze 61 rokd a vylouceni byli nemocni's anémii, chronickou
renalni insuficienci, po jakékoliv predchozi mozkové pithodé nebo pfi
krvacenf z traviciho traktu v poslednich 12 mésicich). Kombinace nizkych
davek rivaroxabanu a DAPT se potom jako léc¢ebnd moznost objevila pouze
v evropskych doporucenych postupech pro Iécbu ACS z roku 2015, avsak
nebyla nikdy soucasti doporuceni americkych.

Nadéjné vysledky velmi nizkych davek rivaroxabanu v prvnim roce po
ACS (,vaskuldmni davka”) vedly k dalsimu testovani v sekundarni prevenci
aterosklerdzy. Do studie COMPASS byli zafazovani jiz nemocnf ve stabilni
fazi onemocnéni koronarnich nebo perifernich tepen (20). Primérna do-
ba od infarktu myokardu do zafazeni pacienta byla 7,1 roku a pouze 5 %
nemocnych bylo lé¢eno do 12 mésict od koronami pithody. Efekt Iécby
pro skupinu nemocnych do 2 let od infarktu myokardu byl na hranici stati-
stické vyznamnosti (primérni ukazatel KV dmrti, infarktu myokardu a cévni
mozkové prihody: rivaroxaban 2x 2,5mg + ASA 49.1218, monoterapie
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ASA 67.1205; HR = 0,70; 95% Cl 0,48-1,01). Statisticky ale nebyla pozorova-
na vyznamna interakce mezi dobou od infarktu myokardu a vyslednou
Ucinnosti ¢i bezpecnostf 1é¢by. Protoze celkové vysledky studie COMPASS
byly robustni (prokazatelnd ucinnost nizkych davek rivaroxabanu pro
snizeni celkové mortality, kardiovaskuldrni mortality, rizika cévni mozkové
pithody, rizika amputace koncetiny) pii dobré bezpecnosti lé¢by (zvysenf
vaznych krvaceni o 70 % bez zvysenti krvaceni fatalnich a intrakranidlnich),
bude jisté zvazovana lé¢ba nizkymi ddvkami rivaroxabanu i v sekundarnf
prevenci akutnich koronarnich syndromi.

Jak dal po 12 mésicich od akutniho
koronarniho syndromu: protidestickova
monoterapie, prodlouzena DAPT,

nizké davky rivaroxabanu s ASA?

Pokud pacient dobfe toleroval 12mésicni DAPT a pokud jeho ische-
mickeé riziko hodnotime jako zvysené, budeme vystaveni otazce o zplsobu
dalsiho pokracovani antitrombotické lécby. Prvnim krokem nutné musi byt
identifikace pacienta, ktery z prodlouzeni lécby bude mit prospéch — tedy
takového pacienta, kde prodlouzenim Ié¢by dokdZzeme ischemicke riziko
snizit a zéroveri ho neohrozime zvysenym rizikem krvaceni.

Doporucené postupy pro dudlni protidestickovou lécbu (2017)
predklddaji pro rozhodnutf o prodlouzenf 1é¢by skérovaci systém,
ktery vychazi se stejnojmenné stude DAPT (Obr. 4). Vyhodou tohoto
systému je, ze pfi rozhodovani o prodlouzeni DAPT slucuje Udaje
o ischemickém i krvacivém riziku konkrétniho pacienta. Podle tohoto
systému mladsi pacienti profituji z prodlouzeni vice, zatimco starsi
potrebuji vétsi kumulaci ischemického rizika pro dosazeni prospéchu
z prodlouZeni 1é¢by. Limitujici pro pouZivani tohoto skérovaciho
systému je ale skute¢nost, ze DAPT studie zahrnovala pacienty
odetfené PCl (tedy nemocné stabilni i nemocné s ACS), pouzivala
pro dlouhodobou lé¢bu prasugrel a klopidogrel, a prospéch z [é¢by
nebyl prokazatelny pfi pouziti Iékovych stentd Il. generace. Pouziti
skorovaciho systému DAPT pro viechny nemocné rok po infarktu
myokardu je tak nutno povaZovat za problematické (13).

Obr. 4. Skérovaci systém DAPT (13)

Skére DAPT

Po 12 mésicich nekomplikované DAPT

Ukonéeni DAPT po 12 mésicich nebo Pokra¢ovani DAPT na 30 mésict

Veék

>75 -2 body
65 <75 -1bod

<65 0 bodu

aktivni kurak + 1 bod
diabetes mellitus + 1 bod
DAPT pro infarkt myokardu + 1 bod
PCl nebo infarkt v anamnéze + 1 bod
paclitaxelovy stent + 1 bod
prdmér stentu < 3 mm + 1 bod
srdecni selhani nebo ejekeni frakce pod 30 % + 2 body
stent do zilniho bypassu + 2 body

-2az+ 10 bodud

Soucet > 2 body —> pokracovat v DAPT do 30 mésic(, soucet
< 2 body — ukon¢it DAPT

www.dapstudy.org
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ProdluZovani agresivni antitrombotické 1écby po infarktu myokardu: pro¢, komu a jakou Iécbu vybrat?

Pro rozhodovani mUze byt prospésnéjsi klinicka Uvaha, kterd vychazi
z vyse uvedenych klinickych registrd. Hlavnim rizikovym faktorem dalsi-
ho prlibéhu po 1 roce od infarktu myokardu je vzdy vék, nasledovany
neprovedenou nebo nelplnou revaskulariza¢ni 1é¢bou. Dalsf rizikové
faktory nasleduiji s promeénlivou silou, ale vzdy je za né mozné povazovat
piftomnost diabetes mellitus, srdecniho selhavani, daldiho pfedchoziho
infarktu myokardu, manifestaci extrakoronami aterosklerézy nebo cévni
pithody mozkové.

Treti moznosti pii hledan(rizikového pacienta je pouzit vstupnich kriterif
studif, které prokazaly prospéch z prodlouzenf intenzivni antitrombotické
lé¢by. Studie PEGASUS-TIMI 54 byla zaméfena na rizikové pacienty 1-3 roky
po prodélaném infarktu myokardu, studie COMPASS na Siroké spektrum
stabilnich nemocnych s koronarnf i extrakoronarni aterosklerézou. Zatimco
vstupni kritéria se zasadné lisila a vytvorila rozdilné populace nemocnych,
vylucujici kriteria byla az na drobné detaily prakticky shodna.

Pokud tedy shleddme ischemickeé riziko pacienta pfi ukoncovani
12mésicni DAPT za nizké, budeme pokracovat protidestickovou mono-
terapif (kyselina acetylsalicylova nebo inhibitor P2Y12). Pokud budeme
dalsiischemické riziko hodnotit jako zvysené, nabizi se dnes dvé moznosti
pokrac¢ovant: prodlouzena dudini protidestickova lécba (ASA + 2x 60 mg
tikagrelor, alternativné pii nesnasenlivosti lécby prasugrel nebo klopidogrel)
nebo kombinace ASA + 2x 2,5 mg rivaroxabanu. Pro kazdy z obou postupt
existuji dobré argumenty a rozhodnuti je v tuto chvili na uvézenf lékare.

Podle evropskych doporuceni pro Iécbu stabilnich pacientt s ICHS
zroku 2019 jsou vsechny uvedené postupy postaveny na stejnou Uroven
(21). Tato doporuceni vychazi z klinicky jednoduché stratifikace pacientd
podle rizika ischémie a krvaceni (Tab. 1). Sfla doporucenf pro dlouhodobou
kombinovanou antitrombotickou lé¢bu pacientl s vysokym rizikem lla A,
pro lé¢bu pacient( se stfednim ischemickym rizikem Ilb A.

Zaver

Diky kvalitni pfednemocni¢ni a nemocni¢ni Ié¢bé akutniho infark-
tu myokardu se stale vice nemocnych doziva pfechodu do stabilnf
faze ischemické choroby srde¢ni. Rok po infarktu myokardu zpravidla
kon¢i obdobi podavani dudini protidestickové [é¢by. Osud jednotli-
vych pacientl je viak velmi rozdilny a je potieba odlisit nemocné
s nizkym rizikem dalsi ischemické pffhody od pacientl s rizikem
vysokym. Tato zékladni stratifikace potom rozhoduje o strategii dalsi
antitrombotické Ié¢by: protidestickové monoterapii pro nemocné
s nizkym rizikem nebo o dlouhodobé kombinované antitrombotické
|é¢bé pro nemocné s vyssim ischemickym rizikem. Volba mezi dlouho-
dobou DAPT (ASA + nizké davky tikagreloru) nebo mezi dlouhodobou
kombinacf protidestickové a antikoagulacniécby (ASA + nizké davky
rivaroxabanu) vyzaduje individuaini posouzeni. Klinickd situace roz-
hodovani ve 12. mésici po infarktu myokardu je totozna se zadanim
studie PEGASUS-TIMI 54 a tato skute¢nost mluvi pro upfednostnéni
lécby aspirin + 2x 60 mg tikagreloru. Zadani studie COMPASS mifilo
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Tab. 1. Léky indikované pro prodlouzenou antitrombotickou lécbu (uve-
deny lék + kyselina acetylsalicylovd 100 mg denné) u nemocnych se stabilni
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Lék Indikace

Po AMI, pokud dobre
tolerovali 12 mésict
DAPT

Referencni studie
CHARISMA, DAPT

Klopidogrel 75 mg

Prasugrel 5-10 mg Po PCl pro AMI, pokud DAPT
dobre tolerovali 12
mésict DAPT
Rivaroxaban 2x 2,5 mg Po AMI > 1 rok COMPASS

nebo postizeni vice
koronarnich tepen
Po AMI, pokud dobre
tolerovali 12 mésict
DAPT

AMI - akutni infarkt myokardu; DAPT — dudini protidestickovd lécba

Tikagrelor 2x 60 mg PEGASUS-TIMI 54

Vysoké riziko ischemie Stredné vysoké riziko ischemie

PostizZeni vice koronarnich tepen
+ Jeden z uvedenych faktoru:
1 dalsi rizikovy faktor:

Léceny diabetes mellitus Postizenf vice koronarnich tepen

Predchozi infarkt myokardu Srdec¢ni selhanf

Onemocnéni perifernich tepen Léceny diabetes mellitus
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Viyznamna koagulopatie nebo krvaciva diatéza

Viysoky vék nebo stafeckd krehkost

Tézké rendlni selhdni (GF < 15 ml. min nebo dialyza)

vice do stabilniho obdobi déle po infarktu myokardu, a protoze data
ze studie PEGASUS-TIMI 54 prokazuji prospéch lé¢by po dobu 3 let,
bude nékde v této dobé okamzik ke zvazeni pfechodu z tikagreloru
na lécbu nizkou davkou rivaroxabanu. Pokud bude lé¢ba tikagrelorem
ve 12. mésici ukoncena a po nékolika mésicich budeme hodnotit
riziko pacienta jako zvysené, potom jiz prospésnéjsi bude zahajit
pfimo lécbu ASA + rivaroxaban (Ié¢ba tikagrelorem v takové situaci
jiz ma maly prospéch). Oba zpUsoby [é¢by ukazujf vynikajici vysledky
u podskupin nemocnych s dalsim onemocnénim perifernich tepen
a s rendlnf insuficienci, proto tato kritéria nebudou ve 12. mésici
pro volbu rozhodujici. Lé¢ba nizkou davkou rivaroxabanu bude ve
12. mésici po infarktu myokardu upfednostnéna i u nemalé skupiny
nemocnych, kteff netoleruji pro dusnost Ié¢bu tikagrelorem. Realita
pouzivani jednotlivych Ié¢ebnym reZzimd bude jisté v prlbéhu ¢asu
ovlivilovéna i Uhradovymi podminkami platct zdravotniho pojistént.
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