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AUGUSTUS: VELKY KROK KE SPRAVNE LECBE PO PCI PRI FIBRILACI SINI

AUGUSTUS: velky krok ke spravné lécbé
po PCl pri fibrilaci sini

Ivo Varvarovsky
Kardiologické centrum AGEL, Pardubice

Studie AUGUSTUS jako prvni prokézala pfevahu pfimého antikoagulancia (NOAC) nad warfarinem pro Ié¢bu koronarni angi-
oplastikou (PCl) u nemocnych s fibrilaci sini. Zaroven jako prvni pfinesla data o poméru pfinosu a rizika aspirinu, pfidaného ke
kombinaci antikoagula¢ni 1é¢by s clopidogrelem. Apixaban a clopidogrel se ukazuji jako optimalni volba pro velkou vétsinu ta-
kovych nemocnych. Pridani aspirinu je smysluplné zvazovat pouze pro vybrané pacienty s velmi vysokym ischemickym rizikem.
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AUGUSTUS: a major step towards proper treatment after PCl in the setting of atrial fibrillation

The AUGUSTUS trial showed superiority of non-vitamin K oral anticoagulant (NOAC) over warfarin for PCl treatment of patients
with atrial fibrillation as well as defined the real position of aspirin in the treatment of these patients. Apixaban and clopidogrel
have been shown to be the best choice for most of the patients, with aspirin being considered only for a minority with a very
high ischaemic risk.
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Uvod

Expanze koronérnich intervenci do vyssich
vékovych skupin s sebou pfinesla od pocatku
tisiciletl novy problém. Prokdzana pfednost an-
tikoagulacni [é¢by pro prevenci emboliza¢nich
ptihod pfi fibrilaci sinf se setkala se zndmou
pfednosti dudinf protidestickové |écby (DAPT)
pro prevenci trombotickych komplikaci PCI.
Empiricka lé¢ba kombinaci antikoagulacnfécby
a DAPT (,triple therapy”, TT) byla spojena s vy-
sokym vyskytem krvéceni. Retrospektivni studie
ukazovaly, ze samotna DAPT neochrani tyto ne-
mocné proti mozkovym pfthodam a vynechanf{
clopidogrelu neochréni proti pfihoddm koro-
narnim.V roce 2013 publikovana studie WOEST
prolomila tabu o nemozZnosti vynechani aspirinu
po PCl a prokézala vyssi bezpecnost dvojkombi-
nace warfarinu s clopidogrelem (,dual therapy”,
DT) proti TT (1). Vysledky numericky ukazovaly
dokonce i na vyssi antiischemickou Uc¢innosti DT,

ale nebyly statisticky prikazné. Poté pfisly dvé
dalsi a podobné koncipované randomizované
studie PIONEER AF-PCl a RE-DUAL (2, 3), které
potvrdily vy3si bezpecnost DT (s pfimym anti-
koagulanciem, NOAC) proti TT (s warfarinem).
Byla tim potvrzena vyssi bezpecnost DT z hle-
diska krvacen, ale z(stavala stale pochybnost,
zda vétsi bezpec¢nost takové DT je vysledkem
nahrazeni warfarinu pfimym antikoagulanciem
nebo zda je zcela zadsadnim ddvodem vynechanf
aspirinu. Navic Zddna studie dosud presvédcivé
nedokazala, zda je vynechani aspirinu pfijatelné
bezpecné. Ambice vyfesit tyto otdzky méla ne-
davno zverejnénd studie AUGUSTUS (4).

Metodika studie a spektrum
nemocnych

Do studie byli zafazeni nemocnf s jakymko-
liv typem nevalvularni fibrilace sini, ktefi prodéla-
li akutni koronarni syndrom (ACS), nebo ktefi byli

léceni PCl (planovanou elektivni nebo urgentni
pro ACS). Vylouceni ze studie byli nemocni s ji-
nym ddvodem pro trvalou antikoagula¢ni 1écbu
(ZiIni tromboembolizmus, mechanickd chloper),
s vaznou rendlni insuficienci a s prodélanym
mozkovym krvacenim.

Randomizace urcila pacienty k é¢bé warfa-
rin/apixaban a soucasné k 1é¢bé aspirin/placebo.
Ve vysledku tak vznikly ¢tyfi skupiny nemocnych:
,dual therapy” s warfarinem i apixabanem, ,triple
therapy” s warfarinem a apixabanem. Vichni
nemocnf byli zarover léceni inhibitorem P2Y |
(v 93% clopidogrelem). Timto uspofadanim je
studie zcela ojedinéla.

Dulezité je zminit, ze zahdjeni studijni
|é¢by meélo byt provedeno do dvou tydnt po
zatazujici prihodé (PCl nebo ACS). Priimeérna
doba do randomizace ¢inila pfitom 6,6 dne —
zavéry studie tedy nelze aplikovat na prvni
dny po PCl nebo akutni korondrni pfihodé

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORA:

MUDr. Ivo Varvarovsky, Ph.D., ivovarvarovsky@gmail.com

Kardiologické centrum Agel, Kyjevskd 44, 532 03 Pardubice

Cit. zkr: Interv Akut Kardiol 2019; 18(3): 166-168
Clanek piijat redakcf: 28. 4. 2019
Clanek piijat k publikaci: 20. 5. 2019

166 INTERVENCN[ A AKUTNI KARDIOLOGIE / Interv Akut Kardiol 2019; 18(3): 166-168 /

www.iakardiologie.cz



(podobné jsou na tom ale studie PIONEER
AF-PCl se 72 hodinami a RE-DUAL s dobou
do randomizace pét dnl). Dévka apixabanu
odpovidala obvyklému davkovani pfi fibrila-
ci sini. Studijnf 1é¢ba byla ukon¢ena po Sesti
mésicich a dale byli nemocni [éCeni podle
obvyklych zvyklosti pracovisté.

Primarnim hodnocenym ukazatelem stu-
die byla bezpec¢nost lé¢by podle ISTH klasifi-
kace krvaceni. V této klasifikaci ,major or clini-
cally relevant nonmajor bleeding” odpovida
nasledujicimu: fatdlni krvacenf, krvaceni do
kritického organu (intrakranialni, intraspinalni,
intraokularni, retroperitoneélni, hemoperikard,
nitrokloubni, nitrosvalové s kompartment syn-
dromem), krvaceni s poklesem hemoglobinu
o vice nez 209/l nebo s nutnosti dvou trans-
fuzi, nutnost hospitalizace nebo chirurgické
lé¢by nebo preruseni medikamentdzni 1écby.
Sekundarnimi ukazateli studie byly kombinace
umrti nebo hospitalizace a Umrti nebo ische-
micka prihoda.

Zatrazeno bylo béhem tfi let celkem 4614
nemocnych primérného véku 70,7 roku,
CHA2DS2-VASc skére 4 a HAS-BLED skore 3.
Vice nez tietina nemocnych absolvovala PCl pro
ACS (37,3 %) nebo elektivni PCl (38,3 %), témér
¢tvrtina nemocnych byla medikamentézné
|é¢ena pro ACS bez PCI (23,9 %). Dominantnim
inhibitorem P2Y_, byl clopidogrel (92,6 %), dese-
tina nemocnych byla [é¢ena sniZzenou davkou
apixabanu (10 %). Pouze 3% nemocnych léce-

Tab. 1. Srovndni apixaban vs. warfarin

AUGUSTUS: VELKY KROK KE SPRAVNE LECBE

nych warfarinem mélo béhem studie zjisténo
INR nad 3, dalsich 23 % nemocnych mélo INR
pod 2. Pfed¢asné ukoncenf |é¢by bylo srov-
natelné pro warfarin/apixaban i pro aspirin/
placebo.

Vysledky

Z hlediska bezpecnosti l1é¢by se ukazuje
jednoznacné lepsi apixaban proti warfarinu
(Number Needed to Treat, NNT=24). Vynechani
aspirinu a pouziti DT je rovnéz opatfenim,
které prokazatelné zvysuje bezpelnost lécby
(Number Needed to Harm, NNH=14). Hodnoceni
podle klasifikace krvaceni TIMI nebo GUSTO
vykazovalo podobné vysledky jako pouzité
hodnocenf dle ISTH. Pfi hodnoceni ischemic-
kych ukazatell lé¢by byla icinngjsi lécba apixa-
banem proti warfarinu pro snizent rizika Umrti
nebo hospitalizace — rozdil byl dan sniZzenim
pravdépodobnosti hospitalizace pfi srovnatel-
né mortalité (NNT=26). Rozdil mezi aspirinem
a placebem nebyl pro sekundarni ischemické
ukazatele statisticky vyznamny. Vysledky po Sesti
mésicich |écby shrnuji tabulky 1, 2.

Prestoze nebyly vétSinou zjistény statistic-
ky vyznamné rozdily v jednotlivych sledova-
nych ischemickych ukazatelich, bude uzite¢-
né je pro budouci praxi kratce komentovat.
Celkova i kardiovaskuldrni mortalita byla zcela
srovnatelna pro véechny hodnocené antikoa-
gulacnfi protidestickové rezimy. Aspirin proti
placebu mél vyznamny trend ke snizenf rizika

Apixaban (n=2290) | Warfarin (n =2259) Hazard ratio (95 % Cl)
Krvéceni dle ISTH 10,5% 14,7 % 0,69 (0,58-0,81)
Umrti + hospitalizace 23,5% 274% 0,83 (0,74-0,93)
Umrti + ischemické pifhoda 6,7 % 71% 0,93 (0,75-1,16)

Tab. 2. Srovndni aspirin vs. placebo

Aspirin (n =2277) Placebo (n=2279) Hazard ratio (95 % Cl)
Krvéceni dle ISTH 16,1 % 9,0% 1,89 (1,59-2,24)
Umrti + hospitalizace 26,2% 24,7 % 1,08 (0,96-1,21)
Umrti + ischemické pithoda 6,5% 73 % 0,89 (0,71-1,11)

Tab. 3. Klinicky vyznamné sekunddrni ukazatele
Apixaban | Warfarin o Aspirin Placebo o
(n=2290) | (n=2259) | TROS%CD 1 5277) | (n=2279) | HRO5%CD
. 1,03
{ o) 0 ! 0 0, —

Umrti 3,3% 32% 075-132) 31% 34% 0,91 (0,66-1,26)
Kardiovaskularni
amrt 2,5% 2,3% 1,05 (0,72-1,52) |23% 2,5% 0,92 (0,63-1,33)
Mozkova ptihoda | 0,6% 1,1% 0,50 (0,26-0,97) | 1,8% 1,7% 1,06 (0,56-1,98)
Infarkt myokardu | 3,1% 3.5% 0,89 (0,65-1,23) 16,3% 7,8% 0,81 (0,56-1,12)
Trombdza stentu | 0,6% 0,8% 0,77 (0,38-1,56) |0,5% 0,9% 0,52 (0,25-1,08)
Urgentni 3,7% 41% 0,90 (0,59-1,38) |34% 43% 0,79 (0,51-1,21)
revaskularizace
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trombdzy stentu a ke snizeni rizika infarktu
myokardu nebo urgentni revaskularizace.
Apixaban snizoval proti warfarinu statisticky
vyznamneé o celou polovinu riziko mozkové
prihody i mozkového krvéceni. Vysledky shr-
nuje tabulka 3.

Diskuze

Apixaban v ddvce obvyklé pro prevenci
emboliza¢nich pithod pfi fibrilaci sini prokazal
prevahu nad warfarinem pfi potfebé kombinace
s protidesti¢ckovou terapif. Pravdépodobnost
zavazného krvaceni byla snizena o 31 %, prav-
dépodobnost Umrti a hospitalizace byla snizena
0 17 %. Pfidani aspirinu k antikoagulacni [é¢bé
s clopidogrelem zvySovalo pravdépodobnost
zavazného krvaceni o 89 %, aniz by bylo spojeno
se statisticky vyznamnou redukcf ischemickych
pfihod.

Studie WOEST prokazala, Ze vysazeni aspi-
rinu (DT) je bezpecnéjsi z hlediska krvaceni nez
|é¢ba warfarin + clopidogrel + aspirin. Studie
prokazala navic prekvapivé snizeniischemickych
piithod, ale nebyla pro takovy diikaz dostatecné
velikd. Studie AUGUSTUS neprokazala pfi vysa-
zenf aspirinu zadné snizeniischemickych pfihod
pfi lé¢bé warfarinem, ani pfi lé¢bé apixabanem.
Naopak byl prokazatelny trend k vy3simu vy-
skytu trombdzy stentu a infarktu myokardu, ale
jejich celkovy pocet byl maly. Udaje ze studie
AUGUSTUS tak umozruji v budoucnosti zvazo-
vat poddvani aspirinu u téchto nemocnych s vé-
domim, ze ma maly absolutni pfinos pro snizeni
rizika ischemickych pfihod a vysoky potencidl
zvysit moznost vazného krvaceni.

Rivaroxaban ve studii PIONEER AF-PCI byl
podavan v nizsi davce, neZ je obvyklé pro lé¢bu
nemocnych s fibrilaci sini. Dabigatran v nizsi
davce 2x 110 mg byl ve studii RE-DUAL spo-
jen s vyssim vyskytem ischemickych pfihod
a Doporucené postupy ESC pro revaskularizaci
myokardu doporucuji pro tuto indikaci davku
2% 150 mg (5). Apixaban byl ve studii AUGUSTUS
podavéan v obvyklych davkach pro 1é¢bu fibrilace
sinfa ma dobfe dokumentovanou bezpecnost
i antiischemickou Ucinnost.

Zaver

Studie AUGUSTUS posunula zadsadnim
zpUsobem nase znalosti o spravné lé¢bé pa-
cientd, ktefi pfi fibrilaci sini prodélali akutnf
koronarnf syndrom a/nebo podstoupili ko-
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rondrni angioplastiku. Apixaban v obvyklém
davkovani pri fibrilaci sini je bezpenégjsii ucin-
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