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Nova ordlni antikoagulancia v lécbe akutniho
korondrniho syndromu

Karel Kopftiva, Petr Neuzil
Kardiologické oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Standardni soucasti sekundarni prevence u pacientti s akutnim koronarnim syndromem (AKS) je dualni antiagregacni terapie. | piesto
zlistava u téchto nemocnych zvysené riziko infarktu myokardu (IM) a kardiovaskularniho umrti. Vzhledem k patofyziologické mu mecha-
nizmu AKS se jako jedna z moznosti, jak toto riziko dale redukovat, jevi dlouhodoba antikoagulaéni [é¢ba. Nova oralni antikoagulancia
(NOAC) jsou dnes bézné uzivana v indikaci zZilni trombozy i prevence cévni mozkové pfihody (CMP) a systémové embolizace u fibrilace
sini. Nékolik preparatt z této skupiny bylo testovano v klinickych studiich v indikaci sekundarni prevence u AKS. Ve vsech probéhlych
studiich byla vsak Ié¢ba NOAC spojena se zvysenim vyskytu krvacivych komplikaci, coz limitovalo potencialni pfinos lé¢by v redukci
ischemickych pfihod a pouze studie s rivaroxabanem tspésné dokoncila fazi lll. Tato studie (ATLAS ACS2-TIMI 51) s rivaroxabanem v nizké
déavce zaznamenala pfiznivy vysledek z hlediska poméru pfinosu a rizika Ié¢by NOAC u AKS. V ¢lanku predkladame prehled provedenych
studii s NOAC u AKS a diskutujeme problematiku zafazeni NOAC do rutinni klinické praxe v této indikaci.
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Novel oral anticoagulants in treatment of acute coronary syndrome

Dual antiplatelet therapy is a standard component of secondary prevention in patients with acute coronary syndrome (ACS). In spite of this, there
remains an increased risk of myocardial infarction (MI) and cardiovascular death in these patients. Given the pathophysiological mechanism of
ACS, long-term anticoagulant therapy appears to be one of the options of how to further reduce this risk. Nowadays, novel oral anticoagulants
(NOACs) are routinely used to treat venous thrombosis as well as to prevent stroke and systemic embolism in atrial fibrillation. Several agents
of this group have been tested in clinical trials in the indication of secondary prevention in ACS. In all the trials performed, however, treatment
with NOACs was associated with an increase in the rate of bleeding complications, which limited the potential benefit of treatmentin reducing
ischaemic events, and only a trial with rivaroxaban successfully completed phase lll. This trial (ATLAS ACS 2-TIMI 51) with low-dose rivaroxaban
reported a favourable result in terms of the risk-benefit ratio of treatment with NOACs in ACS. The article presents an overview of performed

trials with NOACs in ACS and discusses the issue of implementation of NOACs in routine clinical practice in this indication.

Key words: novel oral anticoagulants, acute coronary syndrome, antithrombotic therapy, secondary prevention.

Uvod

Nejcastejsim patofyziologickym mechaniz-
mem akutniho korondrniho syndromu je rup-
tura aterosklerotického platu véncité tepny s na-
slednym vytvorenim intrakorondrnfho trombu.
Soucasti dlouhodobé prevence recidivy ische-
mickych pfihod je proto i antitrombotickd Ié¢ba.
Nejcastéji se jednd o dudlni antiagregacni terapii,
tedy kombinaci aspirinu a inhibitoru receptoru
P2Y12.V poslednich dvou dekadach doslo k z&-
sadnim zménam v lécbé akutniho korondrniho
syndromu a v dUsledku toho ik vyznamnému
zlep3eni progndzy pacientd s AKS. Ale i pfi dodr-
Zeni veskerych sekundarné preventivnich opat-
fenia adekvatnirevaskularizacije riziko ischemic-
kych pfihod po prodélaném AKS stéle relativné
vysoké (kolem 10-11% v prvnim roce) (1, 2).

Viytvoren( trombu u AKS je spousténo ze-
jména aktivaci trombocytd. Nicméné pfi rupture
aterosklerotického platu dochdzi také k aktivaci
koagula¢ni kaskady, vedoucf k vytvoreni trom-
binu a poté fibrinového trombu. U pacientl
po prodélaném AKS bylo pozorovano dlou-
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hodobé zvyseni hladiny trombinu (3, 4). Tyto
poznatky vedly k predstave, Ze icinnéjsi inhibice
aktivity trombinu by mohla pfinést dalsf snizenf
vyskytu ischemickych pffhod.

Mechanizmd, jak limitovat koagula¢ni aktivitu,
je nékolik. Je mozné blokovat syntézu koagulac-
nich faktord, coz je mechanizmus pUsobeni anta-
gonistd vitaminu K, napiiklad warfarinu. Na rozdil
od warfarinu, spociva mechanizmus Ucinku NOAC
v selektivniinhibici koagula¢nich faktord. Prvni sku-
pina NOAC vyuziva primé inhibice faktoru lla (trom-
binu). Mezi z&stupce této skupiny patfi napfiklad
ximelagatran a dabigatran. Na rozdil od warfarinu
pUsobi tyto preparaty mechanizmem pifimé inhi-
bice jak volného, tak vézaného trombinu. Druhou
skupinou jsou inhibitory faktoru Xa, ktery v koa-
gulacni kaskadé katalyzuje konverzi protrombinu
na trombin. Do této skupiny patfi zejména rivaro-
xaban, apixaban, edoxaban, darexaban, letaxaban
a otamixaban. Na rozdil od pifmé inhibice trom-
binu, branf inhibice faktoru Xa jen tvorbé nového
trombinu, aniz by doslo k narusenf enzymatické
aktivity trombinu preexistujiciho, zejména jeho
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ucinkd na aktivaci proteinu C. Inhibitory faktoru
Xa by mély teoreticky byt ucinnéjsi vzhledem k ¢is-
té antikoagula¢ni aktivité bez nezadouciho vlivu
na hemostazu (5).

Prehled studii

Hodnoceni antitrombotické 1é¢by v klinic-
kych studiich musizohledrovat jak U¢innost, tak
bezpecnost, tedy predevsim vyskyt krvacivych
komplikaci. Faze Il klinickych studii se zaméfuj
hlavné na bezpecnost lé¢by a davkovaci schéma
a faze Il pak zejména na vlastni klinickou Ucinnost.
Vindikaci sekundarni prevence AKS byla testova-
na fada preparatd ze skupiny NOAC ve studiich
faze Il. Nicnéné pouze se dvéma z nich (rivaro-
xaban a apixaban) byla provedenai studie faze Ill.

Antagonisté vitaminu K

Dlouho bylo jedinou moznosti perordlni
antikoagulace podévani antagonist vitami-
nu K. Nejvice pouzivanym lékem této skupiny
je warfarin. Ve studiich CHAMP a CARS u pacient(
po akutnim korondrnfm syndromu nevedla kom-



Tabulka 1. Studie faze Il s NOAC v sekundarni prevenci AKS

Piehledové cldnky

Studie a pocet pacientdi Studijni medikace

Bezpecnostni cilovy ukazatel

Cilovy ukazatel uc¢inku

APPRAISE
n=1715

Apixaban 2,5mg 2xd, 10mg 1xd

Zavazné nebo klinicky vyznamné
nezavazné krvaceni (dle ISTH)
Placebo: 3,0%

Apixaban 2,5mg 2xd: 5,7 %
Apixaban 10mg 1xd: 7.9%

KV amrti, IM, tézka rekurentni ischemie,
ischemickd CMP

Placebo: 8,7 %

Apixaban 2,5mg 2xd: 7,6 %

Apixaban 10mg 1xd: 6,0%

ATLAS ACS TIMI 46

Rivaroxaban 5mg 1xd, 2,5mg 2xd, 10mg

Klinicky vyznamné krvaceni (TIMI)

Umrti, IM, CMP, té2k4 rekurentni

n=3491 1xd,5mg2xd,15mg1xd,75mg2xd, Placebo:3,3% ischemie s revaskularizaci
20mg 1xd, 10 mg 2xd Rivaroxaban 5mg 1xd: 74% Placebo: 7,0%
Rivaroxaban 10mg 1xd: 10,8% Rivaroxaban 5mg 1xd: 8,7 %
Rivaroxaban 20mg 1xd: 16,0% Rivaroxaban 10mg 1xd: 5,3%
Rivaroxaban 2,5mg 2xd: 4,8% Rivaroxaban 20mg 1xd:5,22%
Rivaroxaban 5mg 2xd: 11,0% Rivaroxaban 2,5mg 2xd: 53%
Rivaroxaban10 mg 2 xd: 14,6 % Rivaroxaban 5mg 2xd: 4,4%
Rivaroxaban10 mg 2xd: 6,5%
REDEEM Dabigatran 50, 75, 110, 150 mg 2 xd Zavazné krvaceni (dle ISTH) KV Umrti, IM, ischemickd CMP
n=1861 Placebo: 0,5% Placebo: 3,8%
Dabigatran 50mg 2xd: 0,8% Dabigatran 50mg 2xd: 4,6 %
Dabigatran 75mg 2xd: 0,3% Dabigatran 75mg 2xd: 49%
Dabigatran 110mg 2xd: 2,0% Dabigatran 110mg 2xd: 3,0%
Dabigatran 150mg 2xd: 1,2% Dabigatran 150mg 2xd: 3,5%
RUBY-1 Darexaban 10mg 1xd,5mg 2xd, 30mg Zavazné nebo klinicky vyznamné Umrti, IM, CMP, t&zka rekurentni ischemie
n=1279 1xd, 15mg2xd, 60mg 1xd,30mg2xd  nezdvazné krvaceni (modifikace dle ISTH) Placebo: 4,4 %

Placebo: 2,8%

Darexaban 5mg 2xd: 5,7 %
Darexaban 15mg 2xd: 6,3%
Darexaban 30mg 2xd: 9,8%
Darexaban 10mg 1xd: 5,0%
Darexaban 30mg 1xd: 5,1%
Darexaban 60 mg 1xd: 6,5v%

Darexaban 5mg 2xd: 3,8%

Darexaban 15mg 2xd: 6,3%
Darexaban 30mg 2xd: 59 %
Darexaban 10mg 1xd:3,8%
Darexaban 30mg 1xd: 64%
Darexaban 60mg 1xd: 7,8%

KV — kardiovaskularni; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction; ISTH — International Society of Thrombosis and Haemostasis (14, 15, 19, 21, 36)

binace aspirinu s warfarinem k lepsim vysledkim
ve srovnani s monoterapii aspirinem (6, 7). V ji-
nych studiich (APRICOT-2, ASPECT-2, WARIS-2) vsak
doslo pfi této kombinaci k vyznamnéjsi redukci
ischemickych pfihod neZ pfi monoterapii warfa-
rinem, ale za cenu zvyseného rizika krvacenf (8,
9,10). V rdmci metanalyz pak redukce mortaliaty
pii terapii warfarinem pozorovéna nebyla (11, 12).

Kromé potencialniho rizika krvaceni majf an-
tagonisté vitaminu K dalsf limitace, zejména fadu
interakci, coz vede k méné predvidatelnému
Ucinku a nutnosti monitorace 1é¢by. Vzhledem
ke vsem témto okolnostem, nebyly antagonisté
vitaminu K zafazeny do rutinn{ 1é¢by akutniho
korondrniho syndromu a byla vyvinuta nova
generace antitrombotik.

Ximelagatran

Ximelagatran byl prvnim pfimym inhibi-
torem trombinu, ktery byl uveden na trh. Ve
studii faze Il (ESTEEM) byla hodnocena tcinnost
a bezpecnost dlouhodobé lé¢by ximelagatra-
nem u pacientl s AKS (13). Vyskyt sloZzeného
cilového ukazatele (Umrti, infarkt myokardu,
recidiva tézké ischemie) byl ve skupiné s xime-
lagatranem vyznamné snizen o 24 %. Ackoli byl
nasledné ximelagatran staZzen z trhu pro hepato-
toxicitu (vyznamné zvyseni transamindz u 6-7 %

pacient(), poskytla studie ESTEEM prvniimpulz
ke konceptu dlouhodobé [é¢by novymi ordInimi
antikoagulancii v sekundarni prevenci AKS.

Dabigatran

Dabigatran je piimy reverzibilnfinhibitor trom-
binu. U pacientd s AKS byl dabigatran testovan ve
studii faze Il (studie RE-DEEM). Ve studii RE-DEEM
bylo 1861 pacientl s AKS randomizovano do sku-
pin s jednou ze Ctyr davek dabigatranu (50, 75, 110
a 150 mg) dvakrat denné (2xd) nebo placebem
(14). Naprosta vétsina nemocnych zaroven uzivala
i dudInf antiagregacni Iécbu. Ve skupiné pacientd
léCenych dabigatranem byl pozorovan zvyseny
vyskytkrvacivych komplikaci se zavislosti na davce.
Zvyseny vyskyt krvaceni pfi terapii dabigatranem
byl ¢astéjsi u Zzen a nemocnych starsich 77 let, kteff
uzivali ddvku 110 mg 2xd a 150 mg 2xd. Nebyl
vsak pozorovén jediny pfipad intrakranidlniho kr-
vaceni. Dabigatran ve viech davkach vyznamné
snizil hladinu D-dimerd jako ukazatele snizené
tvorby trombinu, nicméné vyskyt ischemickych
pithod byl nizky, a proto nebylo mozné prokazat
Ucinnost dabigatranu v sekundarni prevenci. D4
se tedy uzavfit, Ze dabigatran podavany spole¢né
s dudlnf antiagregacni terapif u vysoce rizikovych
nemocnych s AKS ved| (v zavislosti na davce) ke
2-4ndsobnému zvyseni rizika krvaceni, zatimco

jeho tcinek na prevenci novych ischemickych pff-
hod z{istava nejasny. Studie faze lll, cilend na Ucin-
nost dabigatranu v redukci ischemickych pfihod
u AKS, se zatim neplanuje.

Rivaroxaban

Rivaroxaban je také perordIni pfimy inhibitor
faktoru Xa. Rivaroxaban byl testovéan ve studii
faze Il (studie ATLAS ACS-TIMI 46). Tato studie
zafadila 3491 nemocnych s recentnim AKS, tedy
témér dvojnasobek pacientl ve srovnani se studi-
emi APPRAISE nebo RE-DEEM (15). V aktivni vétvi
bylo podavano 5 mg, 10 mg, 15 mg nebo 20mg
rivaroxabanu bud' v jedné, nebo dvou dennich
davkach, spolu se standardni antiagregacnf 1é¢-
bou. Byl pozorovan trend k redukci primarniho
cilového ukazatele Uc¢inku (Umrti, infarkt myokar-
du, cévni mozkova piihoda), zatimco se zvysujici
se davkou nardstal pocet krvacivych komplikaci.

Na zakladé pfiznivého poméru pfinosu a rizika
byly v ndsledné studiifaze Ill pouZity dévky 2,5 mg
2xda5mg2xd.Tato studie ATLAS ACS 2-TIMI 51
byla doposud nejrozsahlejsi studif testujici inhibito-
ry faktoru Xa u nemocnych s AKS. Bylo do ni zafa-
zeno vice nez 15000 pacientd, kterym byl podavan
rivaroxaban (v jedné ze zminénych davek) nebo
placebo navic k antiagregacni tearapii (16). Mezi
vyfazujici kritéria patfila (kromé rizikovych faktor(
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Tabulka 2. Studie faze Il s NOAC v sekundarni prevenci AKS

Studie a pocet pacientll Studijni medikace

Primarni cilovy ukazatel

Celkova mortalita

Zavazné krvaceni+ Fatalni krvaceni

APPRAISE-2
n=7392

Apixaban 5mg 2xd

KV umrti, IM, ischemickd CMP
Apixaban: 13,2 %/rok
Placebo: 14/rok

RRR:5,0% (P =0,51)

Apixaban: 7,1 %/rok
Placebo: 6,6 %/rok
RRR: 8,0%
(P=0,51)

Apixaban: 2,4 %/rok
Placebo: 0,9 %/rok
ARI: 1,5%
(P=0,001)

Apixaban: 0,3 %/rok
Placebo: 0,0 %/rok
ARI:0,3%

ATLAS ACS-2 TIMI 51
n=15526

Rivaroxaban 2,5mg
2xd nebo 50mg
2xd

KV damrti, IM, CMP
Rivaroxaban (obé dévky): 8,9%
Placebo: 10,7 %

RRR: 16,0% (P = 0,008)*

Placebo: 4,5 %
RRR:

Rivaroxaban 2,5mg 2xd: 2,9%
Rivaroxaban 50mg 2xd: 4,4%

Rivaroxaban

(obé davky): 0,3%
Placebo: 0,2%
ARI:0,1% (P =0,66)*

Rivaroxaban

(obé davky): 2,1%
Placebo: 0,6 %

ARI: 1,5% (P < 0,001)*

Rivaroxaban 2,5mg 2xd:32%

(P =0,004)

Rivaroxaban 50mg 2xd: 50%

(P=0,89*

RRR - snizeni relativniho rizika; ARl - zvyseni absolutniho rizika u studijni medikace; KV — kardiovaskuldrni. + Zavazné krvaceni hodnoceno dle TIMI bez souvislosti

s aortokoronarnim bypassem.
*\lyskyt prepocitan na 2 roky (5, 16, 20)

krvaceni) ifibrilace sini, CMP nebo tranzitorni is-
chemickd ataka (TIA) v anamnéze pfi uzivani dudinf
antiagregacni 1é¢by, vyraznéjsi postizenf rendlnich
nebo jaternich funkci, anémie nebo predpoklad
dlouhodobého uzivani nesteroidnich antiflogistik.
Ve skupiné s rivaroxabanem doslo k vyznamné-
mu snizeni primarniho cilového ukazatele — imrtf
zkardiovaskularnich pficin, IM, nebo CMP (89% vs.
10,7%, P = 0,008). V podskupiné s davkou rivaro-
xabanu 2,5 mg 2xd bylo zasadnf snizeni vyskytu
umrtf z kardiovaskularnich pficin (0 34%) i mortality
celkové (0 32%), coz ale nebylo pozorovéno v pod-
skupiné s davkou 5 mg 2xd. Proti placebu zvysil
rivaroxaban vyskyt zadvazného krvaceni (2,1% vs.
0,6%, P < 0,001) i krvécenf intrakranidlniho (0,3 %
vs.0,2%, P =0,009), ale fatani krvaceni vyznamné
zvyseno nebylo (0,3% vs. 0,2%, P = 0,66). Nizsi
ddvka riavaroxabanu zpdsobila méné ¢asto fatalnf
krvaceni nez davka vyssi (0,1 =vs. 04%, P =0,04)
a snizila riziko trombdzy stentu 0 35% (17). Na z&-
kladé vysledkl studie ATLAS ACS 2-TIMI 51 schvali-
lavroce 2013 Evropska Iékova agentura i Evropska
komise uZiti rivaroxabanu v davce 2,5 mg 2xd pro
prevenci aterotrombotickych pithod u pacientd
s akutnim korondrnim syndromem s elevaci kar-
diomarkerd (18).

Apixaban

Apixaban je reverzibilni pfimy inhibitor fak-
toru Xa, ktery byl u AKS hodnocen ve studiich
APPRAISE (19) a APPRAISE-2 (20).

Do studie APPRAISE (studie faze Il) bylo za-
fazeno 1715 pacientd s AKS, kterym byl navic
kantiagregacnf terapii podavan apixaban v jed-
nom ze ¢tyf davkovacich schémat (2,5 mg 2xd,
10 mg 1xd, 10 mg 2xd nebo 20 mg 1xd) nebo
placebo. Obé vétve s nejvyssi davkou apixabanu
byly predc¢asné ukonceny jiz v randomizacni fazi
studie pro vyrazny narQst krvacivych prihod.
Celkoveé byl v této studii pozorovan trend ke
snizenf vyskytu ischemickych pfihod za cenu
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Castéjsiho krvaceni v zavislosti na davce (Cisty
klinicky pffnos 0,3% pro apixaban 2,5 mg 2xd
a 1,6% pro apixaban 2,5 mg 1xd) (19).

Do nasledné studie faze Il (APPRAISE-2) bylo
zafazeno 7392 pacientl s AKS a vysokym rizi-
kem recidivy. Apixaban v ddvce 5 mg 2xd (toto
davkovéni nebylo pouzito v zadné z vétvi studie
faze l) byl srovnavan s placebem za soucasného
podavani standardni antiagregacni terapie (20).
Jizv ¢asné fazi studie byl pozorovan vyrazny na-
rdst zavaznych krvacivych komplikaci ve skupiné
s aktivnilécbou (1,3 % ve skupiné s apixabanem
proti 0,5% ve skupiné placebové, P =0,001). Mezi
krvécivymi komplikacemi bylo pozorovéno i in-
trakranidlni krvacenfa nékolik piipadd fatdlniho
krvaceni. Ve vyskytu cilového ukazatele (Umrti,
IM, ischemickd CMP) pfitom nebyl pozorovan
vyznamny rozdil (7,5 % ve skupiné s apixabanem
proti 79% v placebové skupiné, P = 0,51). Studie
byla proto pfed¢asné ukoncena.

Darexaban

Dosud zminéni zastupci ze skupiny NOAC
patfi mezi preparaty, které byly alespon v nékte-
ré zindikaci jiz uvedeny na trh. Nynf je tfeba zmi-
nit nékolik dalsich, které jsou zatim v rlizné fazi
vyvoje, nebo jejichz vyvoj byl na zakladé prvnich
vysledkd jiz pozastaven. Jednim z nich je darexa-
ban, dalsi pfimy inhibitor faktoru Xa, ktery byl
v rdmci sekundarni prevence testovan ve studii
RUBY-1. Do této studie faze Il bylo zafazeno 1279
pacientl s AKS, kterym byl podévan darexaban
(v jednom z Sesti davkovacich schémat) nebo
placebo za soucasné standardni protidesticko-
vé |écby (21). Byla prokdzéna 2—-4nasobné vyssi
frekvence krvacivych komplikaci ve srovnani
s placebem, aniz by doslo ke snizenf vyskytu
cilového ukazatele. Studie féze lll s darexabanem
provedena jiz nebyla a vyvoj preparatu byl po-
zastaven vzhledem k velké konkurenci na trhu
s |éky ze stejné skupiny.
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Letaxaban

Také letaxaban, dalsi 1ék ze skupiny piimych
antagonistd Xa, byl hodnocen v sekundami pre-
venci AKS. Ve studii AXIOM-ACS (studie faze ll) byl
na souboru 2 753 nemocnych testovan letaxaban
spolu s antiagregacni terapif proti placebu (22).
Ve skupiné s letaxabanem nebyly pozorovany
rozsahlejsi krvacivé komplikace dle TIMI skére, ale
pfi pouziti piisnéjsich kritérii byl zvyseny nardst
krvécenf patrny, aniz by doslo k poklesu vyskytu
zavaznych kardiovaskularnich ptthod (MACE).

Otamixaban

Pro Uplnost by mél byt zminén dalsi anta-
gonista faktoru Xa, otamixaban, ackoli jde o pre-
pardt intravendzni. Otamixaban byl ve studiich
SEPIA-ACST TIMI 42 (faze 1I) (23) a TAO (faze Ill)
(24) testovan u pacientl s AKS bez ST - elevaci
(NSTEMI), pldnovanych k intervencni [é¢bé, ve
srovnani s kombinaci heparinu s eptifiatidem.
Ve studii TAO nedoslo ve skupiné s otamixa-
banem k redukci primarniho cilového ukazatele
a byl pozorovén narUst krvacivych komplikaci.
Otamixaban se tedy v indikaci NSTEMI neosvedcil.

Diskuze

NAQOC jasné prokazaly svou U¢innost v pre-
venci mozkové pithody a systémové embolizace
u pacientd s fibrilaci sini (25, 26, 27). Vyznam NOAC
u pacientl s AKS byl testovan v nékolika studiich
faze Il. Prakticky veskeré z téchto studif prokézaly
konzistentni ndrdst vyskytu krvacivych komplikacf
v zavislosti na davce. Jak bylo zminéno vyse, né-
které z téchto studif byly jiz v ¢asné fazi ukonceny
pfedcasné pro vyrazny narlst krvacent.

Vysledek jedinych dvou studii, které dosahly
faze Il klinického vyzkumu (ATLAS ACS 2-TIMI
51 a APPRAISE-2) (16, 20), byl z hlediska Gcinnosti
rozdilny, coz maze pUsobit prekvapivé vzhle-
dem ktomu, Ze v obou pfipadech byl podavén
preparat ze stejné skupiny (inhibitor faktoru Xa)
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v populaci pacientl s AKS. Rozdilny vysledek
obou studii maze byt vysvétlen nékolika dd-
vody.V prvnifadé mUze jit o odliSnosti v popu-
laci zafazenych pacientd. Napfiklad do studie
s rivaroxabanem nebyli zafazovani nemocni
sanamnézou CMP nebo TIA, ktefi uzivali dudlini
antiagregaci. Nemocnf ve studii APPRAISE-2 byli
vyznamné vyssiho véku a méli astéji zavazné
komorbidity, jako je rendIni insuficience nebo
diabetes (16, 20).

Daldim moznym vysvétlenim rozdilného
vysledku obou studii je dévkovani. Oba pre-
pardty byly jiz v minulosti hodnoceny ve stu-
difch faze Ill v rdmci prevence CMP u nemoc-
nych s fibrilaci sini. Dennf dévka apixabanu ve
studii APPRAISE-2 byla stejnd jako ve studiich
ARISTOTLE a AVERROES u fibrilace sinf (5mg
2xd). Naproti tomu denni dévka rivaroxabanu
ve studii ATLAS ACS 2-TIMI 51 s nejlepsi ucin-
nosti (2,5mg 2 xd) pfedstavovala jen Ctvrtinové
mnozstvi davky pouzité ve studii ROCKET AF
s fibrilaci sini 20mg 1xd) (16, 26, 28, 29).

Prvni metanalyza tykajici se Iécby NOAC u AKS
byla publikovéna v roce 2012 (30). Tato metanalyza
zahrnovala 31286 nemocnych ze sedmi studif s re-
centnim AKS a lé¢bou NOAC. Ve skupiné nemoc-
nych s AKS lé¢enych NOAC doslo aZ k 3ndsobnému
nardstu zavaznych krvacivych komplikaci a 2na-
sobnému nardstu jakychkoliv krvacivych pfihod
a lehkému snizenf rizika slozeného cilového ukaza-
tele. Z hlediska Cistého klinického pifnosu nebyl ve
skupiné s NOAC pozorovan statisticky vyznamny
rozdil proti placebu.

Nésledné publikovand metanalyza (Olgren et
al) obdobné analyzovala sedm studif, ve kterych
byla pouzita NOAC spolu s antiagregacni Ié¢bou
(31). Tato metanalyza zahrnovala celkem 30866
nemocnych s AKS. Opét se zaméfila na Ucinnost
(MACE) a bezpecnost (zavazné krvaceni dle kritérif
TIMI). V této metanalyze bylo pozorovano snizenf
MACE pfi pouziti NOAC spolu s antiagregacni 1é¢-
bou v monoterapii 0 30%, ale narst krvacivych
pithod narostl o celych 79%. Pokud byla terapie
NOAC kombinovéna s dudini antiagregacnf lécbou,
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byla redukovéana cetnost MACE pouze 0 13%a po-
et krvacivych komplikaci vzrostl o 134%. Nejlepsi
kombinace snizeni MACE a nejmensi narUst krva-
civych komplikaci byl tedy pfi kombinaci NOAC
s antiagregacni lé¢bou v monoterapii. Tento zavér
pfines| dilema vzhledem k tomu, ze v lé¢bé AKS
je standardné doporucovana antiagregace dualni.

Limitaci obou metanalyz je, Ze v nich byly
pouzity Udaje ze studif faze Il i faze Il klinického
zkouseni. Faze Il klinickych zkousek jsou zaméreny
vice na bezpecnost a parametr Ucinnosti nema do-
stateCnou statistickou vypovédni hodnotu. Navic
studie féze Il slouzily také ke stanoveni dévkovaciho
schématu. V metanalyzach byly tedy hodnoceny
i davky, které se z hlediska bezpecnostniho pro-
filu neosvédcily. Riziko krvaceni tim v kone¢ném
hodnoceni metanalyz mohlo byt nadhodnoceno.
Dalsf limitaci metanalyz jsou i odlisnosti v definici
cilovych ukazateld, krvacivych komplikaci i vylu-
Cujicich kritérif u jednotlivych studif.

Pfi hledani optimalni lé¢by u pacientl
po AKS se na zakladé provedenych studif uka-
zuje jako zcela zdsadni davkovani. Studie ATLAS
ACS2-TIMI 51 jako jedina prokazala pfinos terapif
NOAC u AKS a potvrdila tak, Ze volbou spravné
davky je mozné najit rovnovdhu mezi U¢innosti
a bezpecnosti. Nizka davka rivaroxabanu (2,5 mg
2 xd) byla evropskymi institucemi schvalena pro
klinické pouziti pro prevenci aterotrombotickych
prihod u pacientd s AKS (18).

Nicméné rutinnf pouZziti rivaroxabanu v této
indikaci by bylo spojeno s fadou problematic-
kych aspekt. Napfiklad podle sou¢asnych do-
poruc¢eni ma byt u nemocnych s AKS v rdmci
sekundarni prevence preferovana duélnf antiag-
regace zahrnujici kromé aspirinu i néktery z no-
véjsich inhibitorl P2Y12, tedy ticagrelol nebo
prasugrel. Tato forma dudini antiagregace vsak
nebyla doposud testovadna ani v jedné ze zmi-
nénych studif, kde byly pouzity NOAC a nelze
predvidat, jakd by byla bezpe¢nost takové kom-
binace vzhledem k vy3sf Ucinnosti prasugrelu
i ticagrelolu ve srovnani s clopidogrelem.

Déle nenfjasné, jak maji byt léCeni pacienti,
ktefi v dobé vznikého AKS maji jiZ jinou indi-
kaci k perordIni antikoagula¢ni 1é¢bé, zejména
fibrilaci sini. Tito nemocni byli ze studie ATLAS
ACS2-TIMI 51 vylouceni. Lé¢ba nizkou déavkou
NOAC (jako ve studii ATLAS ACS2-TIMI 51) by pa-
cienty s fibrilacf sinf vystavovala zvySenému rizi-
ku CMP a systémové embolizaci. Naopak vys3si
davka NOAC (jako ve studii APPRAISE-2) by vedla
v kombinaci s dudini antiagregaci k neimérné-
mu zvyseni rizika krvacent.

Kromé toho je nutné si uvedomit, Ze Ucinek
NOAC nenf doposud mozné jednoduse a rychle
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antagonizovat antidotem. Specificky antagonista
inhibice faktoru Xa je teprve ve vyvoji (32). Dalsi
studie by tedy mély byt zaméreny na tyto aspek-
ty, tedy na moznosti kombinace NOAC a ticagre-
lolu ¢i prasugrelu a na davkovani NOAC u pacien-
t0 s fibrilaci sin (¢i jinou indikaci k antikoagulaci).
Je také tfeba soustredit se na specifické subpopu-
lace pacientt (napf. pacienti s anamnézou CMP/
TIA) s odlisnym pomérem rizika ischemie a krva-
ceni. Z&roven by méla pokracovat snaha o vyvoj
a testovanf specifického antidota, coZ by mohlo
zvysit bezpecnost 1é¢by NOAC.

Probihajici studie PIONEER AF-PCI bude
u pacientt s fibrilaci sini po implantaci stentu
srovnavat lé¢bu rivaroxabanem s warfarinem
za soucasného uzivani dudlni antiagregace,
pricemz ¢ast pacientl bude uZivat i prasugrel
nebo ticagrelol (33). Byla zahajena také studie
REDUAL-PC], kterd bude hodnotit efekt Ié¢by da-
bigatranem v kombinaci s antiagrega¢ni lé¢bou
ticagrelorem nebo clopidogrelem ve srovnani
s lé¢bou warfarinem a dudIni antiagregaci u pa-
cientl s fibrilaci sini, kterym byla provedena PCl
(34). Taktéz byla ohldsena studie s apixabanem
(35) ajsou v planui studie s edoxabanem. Teprve
vysledky téchto a dalsich studif v pfistich letech
pomohou upfesnit vyznam dlouhodobé Ié¢by
NOAC u ischemické choroby srdec¢n.

Zavér

Cilem antitrombotické lé¢by po probéhlém
AKS je snizenf vyskytu ischemickych pfihod.
Dlouhodob4 antikoagula¢nilécba nékterym pre-
paratem ze skupiny NOAC v kombinaci s lé¢bou
antiagregacni by tak mohla vést k dalsimu zlepsent
progndzy po probéhlém AKS. Ve viech probéh-
lych studif byla v3ak Ié¢ba NOAC spojena se zvyse-
nim vyskytu krvacivych komplikaci, coz limitovalo
potencidlni piinos lécby v redukci ischemickych
pithod. Pouze studie ATLAS ACS2-TIMI 51 s rivaro-
xabanem v nizké davce v kombinaci s antiagregaci
zaznamenala pfiznivy vysledek z hlediska poméru
pifnosu a rizika. Nicméné rivaroxaban, anijiny pre-
parat ze skupiny NOAC, nebyl dosud hodnocen
v kombinaci s ticagrelolem ¢i prasugrelem, ani
u pacient( s fibrilaci sinf a akutnim korondrnim syn-
dromem. Pfed zafazenim NOAC do rutinni terapie
AKS je proto nutné provést daldi studie zaméfené
zejména na stanoveni optimalni davky a optimalni
kombinace s antiagregacnilécbou a na hodnocenf
ve specifickych skupinach pacient(.
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