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Duadlni protidestickovd léecba u nemocnych
s trvalou indikaci k antikoagulacni terapii
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Trvala antikoagulac¢ni Ié¢ba (anticoagulant therapy, AT) dokaze snizit riziko emboliza¢nich pfihod u nemocnych s fibrilaci sini, u ne-
mocnych s mechanickou chlopenni ndhradou a u pacientl s tromboembolickou nemoci. Dualni protidestickova lécba (dual antiplatelet
therapy, DAT) v téchto indikacich selhava, je viak prokazatelné G¢inna pro snizeni rizika ischemickych pfihod nemocnych po prodélaném
akutnim koronarnim syndromu a u nemocnych po implantaci koronarniho stentu. Kombinace obou lé¢ebnych rezimu je potom spojena
s vysokym rizikem krvéaceni. Pfesto se zd4 byt trojkombinace aspirin + clopidogrel + warfarin (,triple therapy”, TT) lepsi volbou predevsim
pro nemocné s vysokym rizikem tromboembolie v prvnich mésicich po koronarni pfihodé nebo po PCl. Udaje, které by vedly k rozieseni
této otazky, jsou vsak stale nedostatecné.
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Dual antiplatelet therapy in patients on long-term anticoagulation

Anticoagulant therapy of the patients with atrial fibrillation decreases the risk of systemic embolization and is an effective long-term
treatment for patients with mechanical valve prosthesis and pulmonary embolism. For these patients, dual antiplatelet therapy is con-
sidered as ineffective treatment, but is proved to be essential for patients after acute coronary syndrome and after coronary angioplasty.
Anticoagulant therapy together with dual antiplatelet (,triple therapy”) increase substantially the risk of serious bleeding. Nevertheless,
triple therapy seems to be better choice, especially for the first months after coronary event or PCl in high-risk patients, but data are still
insufficienct to take a definitive stand on this topic.
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Rozsah problému

Warfarin dokazal na konci 20. stoletiv 5 ran-
domizovanych studiich proti kontroln{é¢bé sni-
Zit riziko cévni mozkové pithody u nemocnych
s fibrilacf sinf 0 68%. Nasledkem této skute¢nosti
byl narlst preskripce warfarinu ve vyspélych
zemich témér o 50% mezi roky 1998 a 2004.
Soucasné s tim se warfarin dostal do cela tabulky
lé¢iv s nezadoucimi klinickymi Gcinky, kdy je spo-
jovan s 6% téchto pfihod a se 17 % vynucenych
hospitalizaci. Neurologové zaznamenali zéro-
ven pétindsobny nardst mozkovych krvacenti
spojenych s antikoagula¢ni lé¢bou (1-3). Pokus
0 nahrazeniwarfarinu v této indikaci dualnf pro-
tidesti¢kovou lé¢bou vsak selhal, antikoagulacnf
|é¢ba byla 0 72 % ucinnéjsi v ochrané pred em-
boliza¢ni pfihodou (4). Antikoagula¢ni lé¢ba
tak byla doporuc¢ovédna nemocnym se stred-
nim a vysokym rizikem emboliza¢ni pithody
(CHADS, skére > 1). Zatimco pfi uziti uvedeného
skorovaciho systému se indikace k antikoagulac-
ni lé¢bé tykala 44-79% nemocnych, zavadéni
presnéjsiho skorovaciho systému CHA DS -VASc
povede k Uvaze o antikoagulacni1écbé az u 90%
pacientl s nevalvuldmi fibrilaci sinf (5).

Pacienti, kteff v soucasnosti pfichazeji ke ko-
ronarni angioplastice, maji v 7-17 % pfitomnu in-
dikaci k trvalé antikoagula¢ni terapii. Nej¢astejsim

ddvodem je fibrilace sini, ndsledovana anamné-
zou Zilntho tromboembolizmu a poté pfitomnosti
mechanické chlopennf nahrady (6, 7).

Retrospektivni studie

Prvnirozsahlejsi retrospektivni studii na tom-
to poli je prace Karjalainena (8). Ve studii typu
pfipad-kontrola bylo hodnoceno po dobu 12
mésfcl 239 nemocnych, ktefi v dobé provedeni
PCl méli indikaci k trvalé antikoagulacni [é¢bé.
Ukézalo se, Ze pacienti s indikaci k trvalé anti-
koagulacni [é¢bé jsou jednoznacné rizikovejsi
populaci s vyssim zastoupenim dfivéjsich sr-
decnich selhanf, prodélanych infarktd myokardu
a cévnich mozkovych pfihod. Tato populace
navic ¢astéji prodélala v minulosti chirurgickou
revaskularizaci myokardu a mé vyznamné nizsi
ejekenifrakci levé komory nez vékove srovnatelni
nemocni bez indikace k trvalé antikoagula¢ni
lécbé. Pokud byl u nemocnych vysazen warfarin
a byli po PCl [é¢eni pouze dudini protidesticko-
vou lé¢bou (15,5% pacientd, primérna doba
lécby 177 dnU), byli pacienti vystaven( nesigni-
fikantné vyssimu riziku cévni mozkové ptihody
béhem 12 mésict sledovéani (8,8% vs. 2,8%,
p = ns). Pokud |é¢ebnd kombinace neobsaho-
vala clopidogrel (15,1 % pacient(), byli nemocnf
vystaveni vysokému riziku subakutni trombdzy
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stentu (15,29% vs. 1,9%, p = 0,004). Riziko zavaz-
ného krvacenf bylo statisticky srovnatelné pro
viechny Iécebné reZimy.

V nésledujicim roce publikovana prace do
znac¢né miry potvrzuje zjisténé poznatky (9).
Sledovéno bylo 426 nemocnych po dobu 18
mésic od PCl. Vétsina nemocnych (50%) byla
pii propusténi lécena trojkombinaci aspirin, clopi-
dogrel, warfarin (triple therapy, TT) a tato skupina
byla srovndna s nemocnymi, lé¢enymi kombinacf
aspirin + clopidogrel (409%). Nemocnf léceni TT
byli vyznamné rizikovejsi skupinou. Celkova mor-
talita vsak byla pfi TT nizsi, nez u nemocnych
lécenych aspirinem + clopidogrelem (17,8% vs
278%, p = 0,002). Lé¢ba trojkombinaci byla rov-
néz spojena s nizsim vyskytem zévaznych kardio-
vaskularnich prihod (26,5% vs. 38,7 %, p = 0,01).
Riziko z&dvazného krvéaceni bylo nevyznamné vyssi
pfi pouziti TT (149% vs. 9,0%, p = 0,19).

Logickym krokem pfi uréenf optimalini [é¢-
by je snaha odhalit nemocné s vyssim rizikem
embolizacnich pfihod, ktefi by méli mit vice
prospéchu z agresivni [é¢by. PouZitelnost ské-
rovaciho systému CHADS, pro hodnoceni em-
boliza¢niho rizika fibrilace sini u nemocnych po
implantaci korondrniho stentu byla pfedmétem
studie Ruiz-Nodara (10). Hodnoceno bylo 604 po
sobé nasledujicich nemocnych, doba sledovani



Tabulka 1. CHADS?2 skoére a riziko tromboembolie po implantaci korondrniho stentu

DAT + AT DAT p
CHADS2<1, MACE 10% 26% <001
CHADS2<1, krvaceni 12% 4% 0,08
CHADS2>1, MACE 26% 43% <0,01
CHADS2>1, krvéceni 18% 8% < 0,01

MACE - zdvaznd kardiovaskuldmi prihoda; DAT — dudlni protidestickova lé¢ba; AT — antikoagula¢ni lé¢ba

Tabulka 2. Vyskyt zavaznych klinickych pfihod v prospektivnim registru MUSICA

TT AC+AT DAT
(n=278) (n=46) (n=81) 5
Zavazné krvaceni 12 (4,3%) 3(6,5%) 1(1,2%) 0,290
Malé krvacenti 31 (11,2%) 3(6,5%) 2(2,5%) 0,044
MACE 22 (79%) 7(15,2%) 1(1,2%) 0,013
Celkovéd mortalita 19 (6,8 %) 5(10,9%) 1(1,2%) 0,060

MACE - zévazna kardiovaskularni piihody; TT - triple therapy; aspirin, clopidogrel, warfarin; AC+AT — warfa-
rin + protidestickova monoterapie; DAT — dudini protidestickova lécba

Tabulka 3. Predpovéd rizika krvaceni pii 1é¢bé warfarinem pomoci systému HAS-BLED

Pismeno Klinicky stav Body
Hypertenze (systolicky TK>160 mmHg) 1

A Abnormdliniledvinné nebo jaterni funkce (1 bod za kazdy parametr) 1-2

S Stroke; cévni mozkova pithoda v anamnéze 1

B Bleeding; krvdceni v anamnéze 1

L Labilni hodnoty INR 1

E Elderly; vék vyssi 65 let 1

D Drugs or alcohol; pravidelné uzivani ndvykovych latek nebo alkoholu 1-2

¢inila 642 dnd. Vetsina nemocnych méla CHADS,
> 1 (411 pacient(, 68 %).

Ukézalo se, Ze antikoagulacni é¢ba méla
po PCl pfinos i pro nemocné s nizkym rizi-
kem tromboembolické ptihody pfi fibrilaci si-
ni. Antikoagulacni Ié¢ba zvysovala sice riziko
krvaceni, ale pravdépodobnost jak umrti, tak
i mozkové pfihody byla sniZzena trojnasobné.
Limitujicim faktorem studie je opét retrospektiv-
ni hodnoceni, které nemUze vyloucit vybérovou
chybu pfi ur¢eni zpUsobu Ié¢by.

Metaanalyza retrospektivnich studif z roku
2011 shruje 9 publikovanych praci a hodnotf 1996
nemocnych (11). Zahrnuty jsou jak studie typu pfi-
pad-kontrola, tak studie s urcenim typu antitrom-
botické lécby podle rizikové stratifikace nemoc-
nych. MiniméalIni doba sledovéni nemocnych byla
6 mésicl. S vyjimkou dvou studif byl prmérmy vék
nemocnych vy3si nez 70 let. Trojkombinace war-
farin, aspirin, clopidogrel (TT) se ukazuje Ucinnéjsi
nez dudlini protidestickova lé¢ba (DAT) z hlediska
snizeni zavaznych kardiovaskularnich pfthod (OR=
0,60,95%Cl 0,42-0,86, p = 0,005). Celkova mortalita
je pfi pouziti TT rovnéz vyznamneé nizsi (OR = 0,59,
95%(Cl 0,39-0.90, p = 0,01). Pravdépodobnost cévni
mozkové pfthody je nevyznamné nizsi pfi pouzitf
TT (OR = 0,38, 95%Cl 0,12-1,22, p = 0,11). Riziko

z&vazného krvacenfje béhem 6 mésicl vyznamné
vys$si pfi uzitl TT neZ pii pouziti DAT (OR = 2,12,
959%Cl 1,05-4,29, p = 0,04). Vétsina krvacenf byla
gastrointestindlnich. Podstatné je, Ze pacienti s INR
2,0-2,5 maji pfi pouziti TT stejné riziko krvaceni
jako pfi pouziti DAT, avsak schopnost TT snizovat
zévazné kardiovaskularni prihody z(stavé zacho-
vana. Neplati to viak pro nemocné s chlopennimi
né&hradami, kde tato strategie nizsho INR neni po-
vazovana za bezpecnou.

Podstatné rozsiteni metanalyzy na pocet
5181 nemocnych potom jiz prokazuje i vyznam-
ny prospéch ze snizenf rizika cévni mozkové
ptthody pfi pouziti trojkombinace aspirin + clo-
pidogrel + warfarin (OR = 0,29, 95 %Cl 0,15-0,58,
p =0,0004) pfi zachovani dvojndsobného rizika
zévazného krvaceni (12).

Prospektivni studie

Do soucasnosti byla publikovana pouze jedna
prospektivni studie, kterd hodnotila prlibéh one-
mocnéni po PClu pacientt s indikacf k trvalé anti-
koagulacnilécbé (13). Jednd se o Spanélsko-britsky
prospektivni registr MUSICA, kdy bylo sledovano
405 nemocnych po dobu 6 mésicd po angioplasti-
ce. Pfirozhodovani o 1é¢heé byli nemocni rozdéleni
do 3 skupin podle stupné rizika tromboembolické
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pithody. Do skupiny nizkého rizika byli fazeni pa-
cienti s fibrilacf sinf CHADS, <2, anamnézou zilnf
trombdzy nebo se snizenou funkci levé komory.
Stredni riziko méli nemocni s fibrilaci sinf CHADS,
2-3,anamnézou plicnfembolizace, nitrokomorové-
ho trombu nebo s onemocnénim mitralnf chlop-
né bez fibrilace sini. Viysoké riziko méli nemocni
sfibrilacf sinf CHADS, > 3, mechanickou chlopenni
ndhradou nebo historii cévni mozkové prihody.
Vedle uvedeného rizika embolizacni pfihody bylo
pii rozhodnuti o [é¢bé zvazovano i riziko krvacent.
Vysledkem rozhodovaciho procesu bylo zafazeni
278 pacientl (68,6%) k 1écbé TT, 46 nemocnych
(11,49) bylo Iéceno warfarinem a protidesti¢kovou
monoterapif (ACGH+AT) a 81 nemocnych (20%) obdr-
Zelo dudini protidestickovou léc¢bu (DAT). Nejvice
nemocnych s nizkym rizikem tromboembolie bylo
ve skupiné DAT.

Pacienti, [éceni dualni protidesti¢kovou te-
rapif méli nejméné rizikovy profil a ve vysled-
pfihod. Pacienti Ié¢eni TT méli srovnatelné
vaznych krvécenf a vice nezdvaznych krvacenf
nez nemocni, lé¢eni warfarinem a desti¢kovou
monoterapif. Pfi srovnatelném rizikovém profilu
pacientl se vsak ukazuje TT Ucinnéjsi nez AC+AT
z hlediska snizeni rizika ischemickych pffhod.

Pokud byla hodnocena tcinnost lé¢by podle
vychoziho rizika nemocnych, potom ve skupiné
pacientl s nizkym rizikem byla nejvyhodnéjsi 1é¢-
ba DAT (Zadné krvacivé aniischemické pfthody),
ve skupiné s vyssim rizikem potom zcela selhdva
ACHAT (pfi vysokém riziku krvaceni neochrani
proti ischemickym prihoddm). Studie je zajimava
a prinosnéa tim, Ze se svym usporadanim nejvice
priblizuje bézné klinické praxi s vybérem lécby
podle poméru prospéchriziko.

Doporucené postupy

V roce 2010 bylo publikovdno stanovisko
Evropské kardiologické spole¢nosti k antitrom-
botické lé¢bé nemocnych s fibrilaci sini, ktefi
prodélaliataku akutniho korondrnfho syndromu
nebo podstoupili korondrni angioplastiku (14).
Stanovisko velmi blizké uvedenému dokumentu
zaujali zdrovenr autofi ceskych doporucenych
postuptl pro lécbu fibrilace sini (15).

Klicem k rozhodovani o lé¢bé téchto ne-
mocnych je hodnoceni rizika mozného krvace-
ni. K tomuto Ucelu mizZe byt dobfe pouZitelna
jednoducha klasifikace HAS-BLED (16). Za kazdy
z uvedenych klinickych stavl pfipocitdme 1 bod.
Pokud nemocny doséhne 3 a vice bod, je pova-
70van za pacienta se zvysenym rizikem krvacenf
(pravdépodobnost vazného krvaceni béhem
1 roku je vetsinez 5%).
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Pacient s nizkym rizikem krvaceni mu-
Ze byt osetfen kovovymi i lékovymi stenty.
Bezprostfedné po angioplastice ¢i po akutnim
koronarnim syndromu je podavana kombinace
aspirin 100mg, clopidogrel 75mg a warfarin
s cflovym INR 2,0-2,5 (s vyjimkou nemocnych
s mechanickou chlopenni ndhradou, kde cilové
INR musf respektovat typ chlopenni ndhrady).
Doba Iéc¢by touto trojkombinaci (TT) se lisi podle
zpUsobu osetreni a podle pfitomnosti akutniho
koronarniho syndromu. Pfi stabilni anginé pec-
toris a kovovém stentu trva lécba TT 1 mésic,
pfi lékovém stentu 3-6 meésicl a po akutnim
koronarnim syndromu 6 mésic. Od ukonceni TT
do 12. mésice je podavéna kombinace warfarin
+ clopidogrel. Po 1 roce od angioplastiky ¢i od
akutniho koronarniho syndromu se vracime
k plvodni antikoagula¢ni [é¢bé.

Pokud hodnotime riziko krvacentf jako zvy-
sené (HAS-BLED > 3), nedoporucuje se pouZitf
lékovych stentd pfi angioplastice. Trojkombinacf
aspirin 100mg, clopidogrel 75mg a warfarin s ci-
lovym INR 2,0-2,5 Ié¢ime nemocného pouze 2-4
tydny. Pfi stabilnf anginé pectoris poté pfechazi-
me pifmo na antikoagula¢ni lé¢bu warfarinem
s plvodnim cilovym INR. Po akutnim koronarnim
syndromu se doporucuje po ukonceni TT po-
ddvat kombinaci clopidogrel 75mg + warfarin
scilovymINR 2,0-2,5 a teprve od 12. mésice prejit
na samotnou antikoagulacni lécbu.

Nova antitrombotika

Do klinické praxe v soucasnosti prichazeji
nova antitrombotika ze skupiny pifmych inhibi-
tord trombinu a faktoru Xa. V pfimém srovnanf
s warfarinem se ukdzala pfi lécbé fibrilace sini
jejich pfinos vak neni mozné automaticky vzta-
hovati na lé¢bu nemocnych s akutnim koronar-
nim syndromem, ktefi soucasné uzivaji dudlni
protidestickovou léc¢bu.

Ve studii RE-LY byla kombinace protidestic-
kové a antikoagulacni [é¢by spojena s vyssim
rizikem krvéceni. Relativni zvyseni rizika krvacenf
protidestickovou terapif bylo zcela srovnatelné
pro obé hodnocené davky dabigatranu i pro
warfarin, v absolutnich ¢islech potom bylo ri-
ziko krvaceni nejmensi pro dabigatran v davce
2% 110mg, nasledovany dabigatranem v davce
2 x 150mg a warfarinem (17,7 % vs. 194 % vs.
22,0%). Vaha zjisténych skute¢nostf je omeze-
na jejich ziskdnim ze zpétné analyzy dat (17).
Studie RE-DEEM prospektivné a randomizované
hodnoaitila, jaké bude riziko krvacen( po pfidanf
dabigatranu k dudinf protidestickové [é¢bé u ne-
mocnych s akutnim korondrnim syndromem.

Pravdépodobnost krvaceni narlstala se zvysu-
jici se davkou dabigatranu. Pro obvyklé davky
dabigatranu bylo riziko zvysené jiz vyznamné
(pro 2 x 110mg OR = 3,92, 95%Cl 1,72-8,95;
pro 2 X 150mg OR = 4,27, 95%Cl 1,86-9,81).
Ischemické pfihody byly sekunddrnim ukazate-
lem a pfi nizkém vyskytu nebyl mezi jednotlivy-
mi skupinami podstatny rozdil (18).

Nemocni, u kterych zvazujeme pouziti
lé¢ebné trojkombinace aspirin + clopidogrel
+ warfarin, jsou vzdy pacienty s pfitomnosti
ischemické choroby srdecni. Proto je nutné za
zavazny problém povaZovat zjisténi, Ze paci-
enti 1é¢eni dabigatranem maji zvyseny vyskyt
akutnich koronarnich pfihod (19). Metaanalyza
7 studif, zahrnujicich 30 514 nemocnych proka-
zuje statisticky vyznamné vyssi riziko infarktu
myokardu pfi é¢bé dabigatranem (OR = 1,33,
95%Cl 1,03-1,71, p = 0,03).

Apixaban byl rovnéz testovan jako tfetf lék
do kombinace u nemocnych s akutnim koronér-
nim syndromem (20). Dvé vyssi ze Ctyf testova-
nych dévek byly predc¢asné ukonceny pro vyraz-
ny vzestup krvacivych pfihod, hodnoceny byly
nakonec pouze davky 2 x 2,5mga 1 x 10mg.
Pridanim k dudini protidestickové 1é¢bé nebylo
dosazeno snizenf ischemickych pfihod, ale byl
prokazatelny narGst prihod krvécivych (pro 2 x
5mgOR=1,78,95%Cl 091-3,48; pro 1 x 10mg
OR = 2,45, 95%(Cl 1,31-4,61). Velkd randomizo-
vana studie APPRAISE-2 byla poté rovnéZ pred-
¢asné ukoncena ze stejnych ddvodd. Nebylo
pozorovéano snizeniischemickych pfihod, ale byl
vyznamny narUst pfihod krvacivych, a to véetne
fatalnich a intrakranialnich krvaceni (21).

Rivaroxaban pfidany k dudini protidesti¢ko-
vé [é¢bé v davce 5-20 mg denné vedl rovnéz
k prakticky linedrnimu nardstu krvacivych pfi-
hod (5mg-2,2x,10mg-3,3%,15mg - 3,6 X,
20mg - 5,0 X). Protoze v3ak pfi léc¢eni 3491 ne-
mocnych byl jiz prokazatelny pokles kombinova-
ného ukazatele ischemickych pfihod (OR = 0,69,
95%Cl 0,50-0,96), bylo pfikroceno k dalsimu
testovani (22). Davka 2 x 2,5mg vedla potom
ke snizeni celkové i kardiovaskuldrni mortality
a ke snizeni ischemickych piihod (23). Riziko kr-
vaceni viak bylo opét podstatné zvysené (zavaz-
na krvaceni 2,1% vs. 0,6 %, p = 0,001, intrakrani-
alnf krvaceni 0,6 % vs. 0,2%, p = 0,009).

Nova antitrombotika se prosazuji do lé¢ebné
praxe predevsim diky vétsi ic¢innosti a bezpec-
nosti ve srovnani s warfarinem pfi lé¢bé fibrilace
sini. Zda jsou vsak Ucinnéjsi a bezpecngjsii u ne-
mocnych s ischemickou chorobou srdecni, kteff
jsou soucasné Iéceni dudinf protidestickovou
[é¢bou, to v tuto chvili s jistotou nevime,
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Probihajici randomizované studie

Organizace randomizované studie v popu-
laci starsich a vysoce rizikovych pacientd, jakymi
jsou nemocni se soucasnou indikaci k dudlnf
protidestickové i k antikoagulacni1éché, je velmi
obtiznd. Pfesto v soucasnosti probfhaji nejméné
tfi studie, které se timto tématem zabyvaji.

Studie WOEST randomizovala 496 nemoc-
nych ke dvéma typtm lé¢by po PCl. Prvni sku-
pina nemocnych je lé¢ena kombinaci warfarin
+ aspirin 80mg + clopidogrel 75mg, druha
skupina nemocnych je Ié¢ena kombinaci war-
farin + clopidogrel 75 mg. Terapeutické rozpéti
antikoagula¢ni 1é¢by je stejné, jako bylo pred
provedenim PCl. Doba sledovani je 12 mésicy,
primdrnim ukazatelem je krvacenf a sekundar-
nim vyskyt ischemickych piihod (24). Druhou
studif je ISAR-TRIPLE, kde bude hodnoceno 600
nemocnych. Kombinaci warfarin + aspirin +
clopidogrel uziva prvni skupina nemocnych
6 tydnl a druhd 6 mésict po PCl. Potom jsou
[éceni kombinaci warfarin + aspirin. Sledovani
trvad 9 mésicl a primarnim ukazatelem jsou jak
ischemické, tak krvacivé pifhody (25). Tretf studif
je potom MUSICA-2, kde 300 nemocnych s niz-
korizikovou fibrilaci sinf je po PCl randomizovéno
bud 'k dudlini protidestickové lé¢bé nebo k [é¢bé
warfarin+aspirin+clopidogrel. Doba 1é¢by je 6
mésicd, sledovani trvd 12 mésict a primarnim
ukazatelem je hodnocenfischemickych i krvaci-
vych pfihod (Clinicaltrials.gov NCT 01141153).

Se znalosti vysledkd dosud provedenych
retrospektivnich i prospektivnich sledovani je
pravdépodobné, Ze trojkombinace warfarin +
clopidogrel + aspirin povede ke snizenf rizika is-
chemickych pffhod (@ mozna i mortality) za cenu
vyznamného zvyseni rizika krvaceni. Domnfvam
se tedy, Ze i po jejich skonceni bude zasadnf
otdzkou nikoliv zdali, ale komu a na jak dlouho
tuto agresivni 1é¢bu ordinovat.
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