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

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)
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