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ProdluZovanf agresivni antitrombotické lécby po infarktu myokardu: pro¢, komu a jakou 1écbu vybrat?

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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