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UPDATE ANTITROMBOTICKE LECBY

Prudky rozvoj antitrombotické Ié¢by vyznamné pfispél ke zlepSeni péce o pacienty s ischemickou chorobou srdeé¢ni a rozvoji

intervenc¢ni kardiologie a dalsich obort zabyvajicich se kardiovaskularni problematikou. Prace je vénovéna aktualnim poznatkim

v individualizaci lé¢by na podkladé rizikové stratifikace pacientl a Iécebné strategie vcetné aktudlnich Ié¢ebnych algoritm0 pro

indikaci a trvani dudlni protidestickové 1é¢by i jeji kombinaci s ordlni antikoagulaéni terapii.
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Update of antithrombotic treatment

Rapid development of antithrombotic treatment has significantly improved the quality of care of patients with ischemic heart

disease as well as contributed to the development of cardiovascular medicine and interventional cardiology, in particular. In this

paper, individualized therapy based on risk stratifications, treatment strategy, algorithms for dual antiplatelet therapy and its
combination with oral anticoagulation will be discussed.
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Uvod

Od publikace prvnfrandomizované studie
ISAR (1), kterd velmi presvédcivé prokazala
pozitivni klinicky vliv kombinace kyseliny
acetylosalicylové (ASA) s tiklopidinem oproti
kombinaci ASA s kumarinem u pacientU s is-
chemickou chorobou srdce (ICHS) a implan-
tovanym korondrnim stentem ubéhlo jiz vice
nez 20 let. Za toto obdobi se antitromboticka
|é¢ba vyznamné rozsitila ve spektru prepa-
ratl (tiklopidin byl nahrazen clopidogrelem
a neddvno molekulami ticagrelor a prasugrel)
a indikaci (od ,lokaIni” souvisejici s trombo-
tickymi komplikacemi ve stentu na ,celkové”
vaskularnf). Pozitivni efekt dudinf protidestic-
kové 1écby kyseliny acetylosalicylové (ASA)
s nékterym z dalsich preparat blokujicich
destickové receptory P2Y12 umoznil nebyvaly
rozvoj kardiologie, na jejiz ¢ast pacientl s is-
chemickou chorobou srde¢nf (ICHS) je zamé-
feno toto prehledné sdéleni, ale i neurologie,
angiologie a kardiovaskularnf chirurgie.

Rizikova stratifikace pacienta
a trvani dualni protidestickové
lé¢by (DAPT)

V nedédvné dobé se zacalo pfi hledani op-
timalnf IéCebné strategie zvazovat nejen riziko
ischemickych pfihod, ale i zavaznych pfihod
krvacivych. Pro stanoveni miry rizika krvaceni
v Case implantace koronarniho stentu resp. po
12 mésicich nekomplikované 1é¢by, je doporu-
¢eno vyuziti skorovacich systémt PRECISE-DAPT
(PREdicting bleeding Complications In patients
undergoing Stent implantation and subsEquent
Dual Anti Platelet Therapy) (2) posuzujici vék,
hodnotu hemoglobinu, bilych krvinek, clearance
kreatinu a pfedchozi krvaceni resp. DAPT (Dual
AntiPlatelet Therapy) (3) posuzujici vék, koureni
cigaret, diabetes mellitus, vstupni infarkt myo-
kardu, predchozi PCI / infarkt myokardu, préimeér
stentu <3 mm, méstnavé srdecni selhani nebo
ejekenf frakce levé komory <30 %, stent v Zil-
nim $tépu a stent uvolnujici paclitaxel. Vyssimu
véku v tomto systému nélezi negativni bodova

hodnota. Vysledky ndm vsak pfindseji odlisna
doporuceni. V pfipadé PRECISE-DAPT znaci
hodnota >25 vysoké riziko krvaceni s vhodnym
zkrdcenim trvani dudini protidestickové Iécby
(DAPT) na 3-6 mésicl oproti standardnimu
doporuceni 12-24 mésicd. U pacientd s DAPT
skére >2 naopak prevazuje riziko ischemickych
prihod nad krvécenim a u téchto pacientd je
mozné zvazit dlouhodobou DAPT celkové az
30 mésicl. Naopak u pacientd s DAPT skore <2
relativné prevazuije riziko krvacivych pfihod nad
ischemickymi a u téchto pacientd je pokracovani
DAPT nevhodné. Jednoduché online kalkulatory
jsou dostupné na www.precisedaptscore.com
a www.daptstudy.org anebo je skére mozné
zkalkulovat manualné (4). Dlraz je tedy kladen
na individualni stanovenf rizika konkrétniho pa-
cienta, které sice nevychazi z prospektivnich
randomizovanych studif, ale maze byt dobrym
pomocnikem pfi rozhodovani v bézné klinic-
ké praxi. U pacientl uZivajicich antikoagulac¢ni
|é¢bu je pro stanoveni rizika krvacivych kom-
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Obr. 1. Algoritmus prevddeni z jednoho perordiniho inhibitoru P2Y12 na jiny v akutni klinické situaci
resp. neakutni udrzovacf fdzi onemocnéni. LD (loading dose) — nasycovaci ddvka; MD (maintenance do-
se) —udrzovaci ddvka. Zelené ohranicend Sipka md nejsilnjési doporuceni, oranZové ohraniceni oznacuje

stavy, které by mély byt zvdzeny
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plikaci mozné vyuzit i skdre PARIS vychézejici
z velkého prospektivniho multicentrického re-
gistru Patterns of Nonadherence to Antiplatelet
Regimens in Stented Patients (PARIS) (5). V retro-
spektivnim porovnanf se zda prediktivni hodno-
ta PARIS skore vys3si nez skére PRECISE-DAPT (6).

Riziko krvacivych komplikaci je snizeno také
nasledujicimi faktory: transradialni srdecnf ka-
tetrizaci/PCl, podavanim inhibitoru protonové
pumpy po dobu DAPT a nizkou udrzovaci dav-
kou ASA 75-100 mg.

DudlInf protidestickova lé¢ba (DAPT) je stan-
dardni Ié¢bou pacientl pred/po implantaci
koronérniho stentu a u pacientd s akutnim ko-
ronarnim syndromem (AKS). Trvani DAPT zavisf
na klinické situaci (AKS vs. stabilni ICHS), typu
implantovaného stentu/intervence (nelékovy
vs. lékovy stent 1, 2. a daldich generaci, plné
resorbovatelny Iékovy stent, Iékovy balonek aj.)
a pfitomnosti vysokého rizika krvacivych kom-
plikaci, kdy plati, Ze &im vy3si je ischemické
riziko, tim déle je indikovana DAPT a naopak
¢im vy33i je riziko krvacivych komplikaci, tim
vice musime zvaZovat zkracenf DAPT. Minimalni
doba DAPT po implantaci koronérnich stentl je
1-3 mésice u pacientl se stabilni ICHS a 6 mé-
sicl u pacient s AKS. Maximalinf doba naopak
pfesné ohranic¢ena neni a mize dosahovat
i 30 a vice mésicl. Pro volbu optimalni délky
DAPT je nutnd Uzka spoluprace intervencniho
kardiologa event. kardiochirurga s osetfujicim
|ékafem. Pfesnéji tuto problematiku rozvadéji
Valgimigli et al. (4).

DAPT neniindikovéana u pacient( se stabilnf
ICHS a bez anamnézy infarktu myokardu, kteff
jsou léceni pouze farmakologicky.

Zacatek DAPT a postup pri
vzajemné vymeéneé (switch)
jednotlivych protidestickovych
preparatl

Zékladnim lékem t. ¢. zUstava ASA, kterd je
doplnéna nékterym z trojice 1ékl clopidogrel,
prasugrel ¢i ticagrelor. VZdy je nutné respektovat
kontraindikace, které se u jednotlivych preparatd
lisf: predchozi intrakranidlni krvaceni nebo ak-
tivni krvéceni v pfipadeé ticagreloru a pfedchozi
intrakranidini krvaceni, cévni mozkova piihoda
/tranzitorni ischemicka ataka nebo aktivni krva-
cenf u prasugrelu.

U pacientd s akutnim infarktem myokardu
s ST-elevacemi (STEMI) je metodou volby pri-
marni koronarni intervence (pPCl) provedena
maximalné do 120 min od prvniho kontaktu se
zdravotnickym personalem. Vysoké pravdépo-
dobnost mechanické reperfuze a probihajici
ischemie myokardu opraviiuje podani bloka-
tord P2Y12 co nejdfive, tzn. v praxi nejcastéji
posadkou Zdravotnické zachranné sluzby (7). Pfi
respektovani kontraindikacf je vedle ASA indiko-
véano podaniticagreloru (8) nebo prasugrelu (9)
v sytici davce (LD - loading dose) 180 mg resp.
60 mg. Pfi tomto poddani je mozné ocekavat
rychly nastup protidestickové aktivity, a to jiz
v prlibéhu 120 min. V pfipadé, Ze jsou pfitomny
kontraindikace, event. pokud uvedené prepa-
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raty nejsou dostupné, je na misté LD 600 mg
clopidogrelu nebo 300 mg u pacientd ve véku
nad 75 let. Podani prasugrelu nenf doporuceno
u pacientl s vékem >75 let nebo vahou <60 kg.
LD ticagreloru je, na rozdil od prasugrelu, mozné
podat i u pacientd predlécenych clopidogrelem.

Predevsim v zemich s rozsahlou geografif
muUze byt dostupnost ¢asné provedené pPCl
obtizna a v téchto pfipadech je nutné pacienta
lécit fibrinolyzou, kterou kombinujeme pouze
s clopidogrelem s nizsi LD 300 mg u pacientd
<75 let 10 a 75 mg u pacientU starsich.

U pacientd s akutnim korondrnim syndro-
mem bez ST-elevaci (NSTE-AKS) ptedstavuje
prvnivolbu LD ticagreloru (8), a to bez ohledu na
|éCebnou strategii. V pfipadé zndmé koronarni
anatomie je mozné podat LD prasugrelu (11).
Clopidogrel v davce 600 mg je indikovan, pokud
anijeden z U¢innégjsich preparatt neni dostupny,
neni ho mozné podat nebo je u pacienta dopo-
ru¢ena ordlnf antikoagula¢nf terapie.

U pacientd se stabilni ICHS predstavuje
lék volby clopidogrel, ale nové je mozné zvazit
podavani ticagreloru nebo prasugrelu, a to po
zvazeniischemického rizika a rizika krvéacenf (4).

Okamzitym Ucinkem a jeho rychlym ode-
znénim disponuje novy lék cangrelor, ktery je
mozné parenterdlné aplikovat u pacientl bez
predchoziho podani blokatord P2Y12 (12, 13).
Jeho dostupnost je v Ceské republice zatim
omezena.

Na obrazku 1 a 2 jsou uvedeny praktické
ndvody na pfevod pacienta na jiny preparat
s protidesti¢kovym ucinkem, a to v zavislosti na
klinické situaci.V Ceské republice dochazi nejcas-
t&ji k pfevadén( z ticagreloru nebo prasugrelu na
clopidogrel z ekonomickych dGvodu (4).

Trojkombinace
protidestickové a peroralni
antikoagula¢ni lé¢by

S kombinaci DAPT a perordini antikoagulacnf
lé¢by (OAK) se setkdvame u pacientl vyzaduji-
cich OAK zjiného dlvodu nez ICHS. Nej¢astéji se
jedna o pacienty s fibrilaci sinf, Zilni trombdzovu,
plicni embolii ¢i tromboembolickou nemoci
a pacienty do Sesti mésicl po implantaci mecha-
nické srdec¢ni chlopné. Negativnim dlsledkem
této trojkombinace (triple terapie) je vyznamné
zvyseni rizika krvacivych komplikaci (minimélné
2-3X), jejichz snizenf je nasim cilem. | zde vyuzi-

vame skérovaci systémy, a to CHA2DS2-VASc pro
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stanoveni ischemického rizika pacientd s fibrilaci
sinfa HAS-BLED, event. ABC pro stanoveni rizika
krvaceni. V soucasné dobé je pro triple terapii
doporucen pouze clopidogrel a tato |é¢ba by
méla mit co mozna nejkratsi trvani. Podobné
jako v pfipadé DAPT je po dobu triple terapie
doporucena lé¢ba inhibitory protonové pumpy.
Intenzita OAK musi byt peclivé monitorovana
s cflovymi hodnotami INR (mezindrodni norma-
lizovany pomér) v dolnf poloviné terapeutické
Uc¢innosti. Davka novych OAK (NOAK) by méla
odpovidat nejnizsi testované davce pro Ucinnou
prevenci cévni mozkové pfthody. U pacient( lé-
¢enych konzervativné nebo bypassovou operaci
neni triple terapie indikovana.

Debata ohledné trvani triple terapie je dlou-
hodobé velmi intenzivni a vskutku prélomo-
vou byla studie WOEST, ve které vysazeni ASA
a ponechani OAK s clopidogrelem vedlo oproti
triple terapii ke snizenf vyskytu vsech krvaceni
a celkové mortality pfi srovnatelném vyskytu
zavaznych krvécenf a ischemickych pfihod (14,
15). Priznivé vysledky dudinilécby méla i studie
PIONEER AF s rivaroxabanem (16).

Podobné jako v pffpadé DAPT je doporuce-
na rlizna délka trvani triple terapie v zavislosti na
klinickém stavu, typu stentu (17,18, 19) a poméru
rizika krvacenf a ischemie, a to od jednoho mé-
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jednoho mésice, pokud je mozné po celé
periopera¢ni obdobi podéavat ASA

= vysazen{ inhibitoru P2Y12 by mélo byt
zvazeno nejméneé tfi dny pfed operaci
u ticagreloru, pét dnd u clopidogrelu
a sedm dn u prasugrelu

= v prvnim mésici Ié¢by se nedoporucuje
pferusovat DAPT

Zaveéry

Soucasna antitrombotickd lé¢ba predstavuje
rozsahly komplex lé¢ebnych postupt a Iékovych
kombinaci, kterd odrézeji specifika jednotlivych
pacientU. Tato individualizace 1é¢by zavisi na sta-
noveni pomeéru rizika ischemie a krvacent, klinické
situadi, typu a Uspésnosti revaskularizace a dalsich
objektivnich faktorech vyjadrenych z velké ¢asti
ve skérovacich rizikovych systémech. U viech
pacientl je doporucena implantace modernich
|ékovych stentd. Specificky je nutné vénovat
pozornost pacientdm na oralni antikoagulacni
lé¢bé, kterd v kombinaci s duéini protidestickovou
lé¢bou predstavuje vyznamné vyssi riziko krvaci-
vych komplikaci. Rozhodovani o trvani DAPT by
meélo dynamicky odraZet klinicky vyvoj pacienta.
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