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Aortokoronarni bypass s vyuzitim tepennych a/nebo zilnich graftt je dnes dobfe etablovanou metodou revaskularizace myokardu. Za-
timco dlouhodoba priichodnost tepennych graftii je vynikajici, Zilni grafty jsou zatizené vysokym procentem okluzi. To ma pro pacienta
konsekvence ve smyslu rizika infarktu myokardu, nutnosti revaskularizace, ¢i umrti. Kyselina acetylosalicylova je indikovana u vsech pa-
cientt s ischemickou chorobou srde¢ni (pfi nepfitomnosti kontraindikaci) a u pacientti po chirurgické revaskularizaci je jeji ¢casné podani
dilezité jak v prevenci selhani zilnich graftd, tak i ve smyslu ovlivnéni morbidity a mortality. Otazka, zda dualni antiagregace ptidanim
clopidogrelu, ticagreloru nebo prasugrelu ke kyseliné acetylosalicylové muaze dal zlepsit progndzu pacienti po chirurgické revaskularizaci
myokardu, neni definitivné vyfesena. V pfehledu jsou shrnuty vysledky studii a sou¢asné nazory na dualni antiagregaci u nemocnych
po aortokonarnim bypassu. Zminéné jsou i dosavadni poznatky tykajici se novych antagonistd P2Y_, receptori (ticagreloru a prasugrelu).
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Dual antiplatelet therapy in patients after surgical revascularization of myocardium

Aortocoronary bypass graft surgery with the use of arterial and/or venous grafts is well-established method of cardiac revascularization.
While the long-term patency of arterial grafts is outstanding, venous grafts are burdened with quite a high rate of occlusions, poten-
tially posing a risk of myocardial infarction, necessity of revascularization and death to the patient. Acetylosalysic acid is indicated in
all patients with ischemic heart disease (in the absence of contraindications). Its early administration is important in order to prevent
venous graft occlusion as well as to affect morbidity and mortality in the patients after the surgical revascularization of myocardium.
Whether dual antiplatelet therapy by adding clopidogrel or ticagrelor or prasugrel to acetylosalysic acid may further improve outcomes
of these patients remains unresolved. The results of the clinical trials and current opinion are presented in this review article. The existing

knowledge on the new P2Y,, receptor antagonists (ticagrelor and prasugrel) is mentioned as well.

Key words: aortocoronary bypass graft, dual antiplatelet therapy, novel P2Y_, receptor antagonists.

Dualni antiagregace u pacientt
po chirurgické revaskularizaci
myokardu

Vedle perkutdnnich koronérnich intervenci
je dnes dobfe etablovanou revaskularizacnf
metodou provedeni aortokoronarniho bypas-
su (CABG). Operace se provadéji s pouzitim
(on-pump CABG) ¢i bez pouziti mimotélni-
ho obéhu (off-pump CABG, neboli OPCAB).
Vyuzivané jsou tepenné grafty — nejcasté-
ji leva interni mamarnf arterie (LIMA), dale
prava interni mamarni arterie (RIMA), grafty
z arteria radialis (minoritné i grafty z jinych te-
pen) a vendzni grafty (vyuZiti vena saphena).
Dlouhodobé préchodnost mamarokoronéar-
nich bypasst s vyuzitim LIMA je excelentnf
(s uvadénou prichodnosti 98% po 1 roce,
95% po 10 letech a 90% po 15 letech) (1).
Podstatné horsi je situace u bypassl s vyu-
Zitim vendznich graftd, kdy béhem prvniho
roku dojde k okluzi 10-20 % z nich (2) a 10letd
prachodnost Zilnich graftl se pohybuje mezi
50-60% (3). Dlouhodoba prichodnost stépl
pfi pouZziti RIMA lezi nékde mezi zilnimi stépy
a LIMA (1).

PFicinou selhanf stépu LIMA-RIA muze byt
poranéni graftu pfi jeho preparaci, technicky
problém s anastomozou, nizky distalni prdtok
na nativni bypassované cévé, extrémni mecha-
nicky kinking graftu (4), ¢i kompetitivni tok mezi
graftem a nativni tepnou (5).

Na selhani Zilnich stépd se rovnéz podili né-
kolik mechanizm(. V ¢asném obdobf (< T mésic
od operace) je to trombdza. Pri¢inou byvéa mala
velikost bypassované tepny (s nizkym distalnim
vytokem), mismatch mezi velikosti graftu a by-
passované tepny vedouci k turbulentnimu prou-
déni, dale ischemie graftu a disrupce endotelové
vrstvy. Ve sttednédobém horizontu (1-12 mésicl
po operaci) dochdzi k intimalni hyperplazii (ktera
je soucasti adaptace vendzniho graftu na vyssi
arteridln{ tlaky). V pozdnim pooperacnim obdobi
se uplatriuje akcelerovana ateroskleréza. Ateromy
vendznich graftd jsou casto difuznéjsi, koncen-
trické a s tenkou ¢i chybéjici fibréznf cepickou (6).

Selhédni graftu je nezavislym rizikovym
faktorem umrti, infarktu myokardu a potfeby
opakované revaskularizace. Ve studii Prevent IV
pacienti se selhanim > 1 Zilntho graftu méli 2 x
vyssi incidenci periopera¢niho infarktu a 13 x
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vyssi incidenci slozeného endpointu (Umrti,
infarkt myokardu, opakovana revaskularizace)
ve srovnani s pacienty s kompletné prlichozimi
grafty po 12-18 mésicich (7). Cilem této studie
bylo srovnani G¢innosti a bezpecnosti predlécby
vendznich graftd edifoligidem u pacientl pod-
stupujicich aortokorondrni bypass. Srovnavané
byly skupiny s a bez uziti pfedlécby vendznich
graftl edifoligidem, nikoliv skupiny dle vyskytu
koronarografickych ¢i klinickych endpointd. Vyssi
vyskyt kardiovaskularnich pfihod byl zazname-
nan u zen, pacientl jiné nez bilé rasy, pacientl
s diabetem mellitem, pacientl neuZivajicich
30 dnd po operaci kyselinu ascetylosalicylo-
vou ¢ statin a ponékud prekvapivé u pacientd
uzivajicich thienopyridin (hodnoty p neuvede-
ny). Akoliv studie nebyla primarné zaméfena
na srovnani prognodzy pacientd s prdchozimi
grafty oproti pacientim se selhdnim graftd,
presto naznacuje, jak dllezita prlchodnost Zil-
nich graftl pro osud pacienta je.

Kromé optimaIniho vybéru pacientd, volby
graftu a chirurgické techniky mame k dispozici
jesté dalsi lé¢ebnou modalitu, kterou mizeme pra-
chodnost graftu ovlivnit, a tou je farmakoterapie.
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Tabulka 1. \/yskyt primarniho endpointu (kardiovaskularni mortality, infarktu myokardu a cévni mozkové
pfihody) a krvécivych komplikaci u pacientd ve studii CURE podstupujicich chirurgickou revaskularizaci

DAPT ASA P
Primarni endpoint 14,5% 16,2 % neuvedeno
Zivot ohrozujici krvaceni do 1 tydne po operaci ,6% 42% neuvedeno
Velké krvaceni 9,6% 75% p=0,095

Nedilnou soucasti lé¢by viech pacientl s is-
chemickou chorobou srde¢nf je podavéani kyse-
liny acetylosalicylové (ASA) — jako trvalé lécby
(v nepfftomnosti kontraindikaci ¢i intolerance).

Je zndmo, ze 1é¢ba kyselinou acetylsalicylo-
vou zahdjend do 6-48 hod. od CABG snizuje riziko
selhani graftu (8), morbiditu a mortalitu pacient(
(9). Kromé lécby ASA viak chirurg a potazmo kar-
diolog stoji jesté pred dalsi otdzkou, a tou je pfida-
ni antagonisty P2Y,, receptoru (v soucasné dobé
clopidogrelu) v rdmci dudini antiagregacni 1écby
(DAPT) u pacientl po chirurgické revaskularizaci.

V doporucenich EACTS pro vedeni protides-
tickové a antikoagulacni 1é¢by v kardiochirurgii
z roku 2008 (10) je podavani ASA indikovdno
u viech pacientl podstupujicich aortokoronarni
bypass s cilem zlepsit dlouhodobou préichodnost
vendznich graftd (doporuceno je zacit do 24 ho-
din od CABG, optimalné co nejdfive — se zfetelem
na krvacen, preferované jsou davky 150-325mg
ASA denné). Oproti tomu efekt ASA na priichod-
nost arteridInich graftd nenf doloZen a jeji indikacf
U pacientd po nasitf arteridlnich graftd je obecné
nizsi mortalita aterosklerézou postizenych pacien-
t0 uZivajicich ASA oproti tém, kteff ASA neuZivaji.
Pokud jde o dudinf antiagregacni lé¢bu, tato je
doporucovana po dobu 9-12 mésicl u pacien-
td podstupujicich CABG pro akutni koronarni
syndrom a dale u pacientd po implantaci stentu
do koronami tepny, pokud stentovana tepna ne-
byla bypassovana. Clopidogrel v monoterapii je
povazovan za akceptabilni alternativu ASA, ta by
viak méla byt Iékem prvni volby.

Novejsi spole¢na guidelines ESC/EACTS11 pro
revaskularizaci myokardu z roku 2010 doporucujf
jako kritérium indikace dudini antiagegrace klinic-
ky stav (stabilni korondrni nemoc versus akutnf
korondrni syndrom), a to bez ohledu na zplsob
revaskularizace (u stabilnich forem ICHS po im-
plantaci stentt je DAPT rovnéz indikovand). Délka
uzivani DAPT u pacientl operovanych pro AKS
by méla byt 12 mésicd. V guidelines je rovnéz
uvedeno, Ze antiagregacni lécba napomaha udr-
Zeni prlichodnosti graftd, a to predevsim Zilnich.

Naproti tomu ve spole¢nych guidelines
americkych spole¢nosti ACCF/AHA12 pro CABG
z roku 2011 je po chirurgické revaskularizaci
myokardu doporu¢ovano podavani aspirinu
samotného, clopidogrel je indikovan v pfipadé
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intolerance ¢i alergie na ASA. Otazku dudinfan-
tigregace guidelines nefesi.

A nakonec v recentnim upgradu ceskych gui-
delines je po CABG doporuceno zahéjit podavani
ASA 12-24 hodin po operaci. Pfi intoleranci ASA je
indikovéana lé¢ba clopidogrelem. Pokud indikacf
ke CABG byl akutni koronarni syndrom, pak je
indikovéna dudlnf antiagregacni lé¢ba po dobu
12 mésict (ASA + clopidogrel) (13).

Nézory na uziti dudlnf antiagregace u pa-
cientl po CABG tedy prochézeji neustdlym
vyvojem, navic nenf jednozna¢né shody mezi
americkymi a evropskymi spole¢nostmi.

Data z velkych randomizovanych
prospektivnich studii

V indikaci dudlni antigregace u pacientl
po akutnim korondrnim syndromu (AKS) lécenych
chirurgickou revaskularizaci se guidelines opira-
ji zejména o vysledky studie CURE (14). Jednalo
se o prospektivni, randomizovanou, dvojité za-
slepenou, placebem kontrolovanou studii, kterd
u 12 562 pacientl s akutnim korondrmim syndro-
mem bez elevaci ST Useku (NSTE AKS) zkoumala
efekt podavani dudini antiagregace (zahajenf lécby
do 24 hodin). Pacienti byly randomizovanf k 1é¢-
bé aspirinem a clopidogrelem nebo placebem
po dobu 3-12 mésicd. Primarnim kombinovanym
endpointem byla kardiovaskuldri mortalita, infarkt
myokardu a cévni mozkova pithoda. Studie proka-
zala statisticky vyznamnou redukci kombinované-
ho primamiho endpointu pfi lé¢bé aspirinem a clo-
pidogrelem oproti [é¢bé aspirinem a placebem.
V této studii byla provedena i retrospektivni ana-
lyza podskupiny 2072 pacientd, kteff podstou-
pili aortokoronarnf bypass. Nacasovani vysazenf
studijni medikace pfed CABG bylo na uvazeni
chirurga (medidn 10 dnf pfed CABG), po operaci
byla studijni medikace znovu podavana 75,3 %
pacientll z téch, kteffji uzivali pfed operaci. Analyza
CABG podskupiny ukdzala statisticky nevyznam-
nou redukci v primarnim endpointu u pacient(
|éCenych dudlnf antiagregaci oproti pacientiim
lécenym aspirinem a placebem. Tento trend byl
patrny pouze pred provedenim AKB, po AKB jiz
ptitomen nebyl. V obdobi 1 tydne po AKB byl
u pacientd lé¢enych DAPT pozorovén statistic-
ky nevyznamneé vy3si vyskyt zivot ohrozujiciho
krvacen( ve srovnani s pacienty na monoterapii
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ASA. Rovnéz rozdil ve vyskytu velkych krvacenf
po CABG byl nesignifikantni (tabulka 1).
Studie CHARISMA (Clopidogrel
High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization, Management and Avoidance) (15)

for

byla prospektivni, randomizovand, dvojité za-
slepend, placebem kontrolovana studie, ktera
zkoumala efekt DAPT oproti monoterapii ASA
u pacientd s prokdzanym kardiovaskularnim
onemocnénim nebo pfitomnosti vicero rizi-
kovych faktord, ale bez predchozi anamnézy
kardiovaskuldrnich pfihod. Ve studii bylo ran-
domizovano 15 603 pacientl, z nich 3079 mélo
v anamnéze chirurgickou revaskularizaci (doba
provedeni CABG pfed vstupem do studie nebyla
uvedena).V primarnim kompozitnim endpointu
(Umrti z kardiovaskuldrnich pficin, infarkt myo-
kardu, cévni mozkova pfihoda) v podskupiné
pacientl s anamnézou CABG nebyly statisticky
vyznamné rozdily mezi pacienty lécenymi aspi-
rinem a clopidogrelem oproti pacientlim Iéce-
nym aspirinem a placebem (vyskyt primamiho
endpointu ve skupiné lécené clopidogrelem
99% vs. 8,5% v placebové skuping, HR 1,047,
95% Cl 0,82-1,34, p = 0,7). Pokud jde o vyskyt
primarniho bezpecnostniho endpointu (zavaz-
né krvaceni dle GUSTO definice), nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty pod-
stupujicimi CABG a pacienty, ktefi byli v této stu-
dii léCeni konzervativné (1,3% vs. 1,5%, p = 0,4).

Studie CREDO (Clopidogrel for the Reduction
of Events During Observation) (16) byla randomi-
zovan3, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana
studie s cilem ovéreni prospéchu z uzivani DAPT
po dobu 12 mésict u pacientd s pldnovanou
elektivni PCI. V placebové skupiné oproti skupiné
randomizované k 1é¢bé clopidogrelem nebyla po-
davana loading dose clopidogrelu, pacienti v této
skupiné nasledné uzivali clopidogrel v davce 75mg
denné po dobu 28 dnia poté byli dél léc¢eni pouze
ASA. Kombinovanym primamim endpointem bylo
dmrti, infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda
(CMP). V této studii byla podskupina 83 pacientd,
kteff podstoupili CABG (bez perkutanni korondrnf
intervence (PCl)). U operovanych pacientl léce-
nych ASA + clopidogrel oproti pacientdim lé¢enym
jenom ASA byla zjisténa pouze nesignifikantni
redukce relativniho rizika kombinovaného primar-
niho endpointu (RR 19,7 %, p = 0,8).

Studie, které spise podporuji
uzivani DAPT po CABG

Serensen a kolektiv (17) v Dansku provedli
celondrodni studii s cilem zjistit uzivani clopido-
grelu a jeho U¢innost na mortalitu a rekurentnf
infarkt myokardu u 3545 pacientll podstupu-



Tabulka 2. \/yskyt endpointl ve studii Serensena. Procenta kardiovaskuldrnf (KVS) mortality predsta-
vuji podil KVS mortality na celkové mortalité. Kombinovanym endpointem byla mortalita z jakékoliv
priciny a rekurentni infarkt myokardu. V tabulce je zdmérné uvadén ve tretim sloupci clopidogrel,
jelikoz uzivani ASA bylo ve studii dokumentovano zhruba u 80 % pacientd, DAPT tedy neuzivali vSichni

pacienti |éCeni clopidogrelem

Endpointy Clopidogrel ASA p
Celd skupina Celkovéa mortalita 1,5% 53 % p < 0,0001

Kardiovaskularni mortalita 50% 76,5% p=0,03

Kombinovany endpoint 41 % 7.8% p =0,0003

Rekurentnf infarkt myokardu 2,7% 29% p=081

Krvacenf 49% 4.7 % p=0,73
Analyza podskupiny pacientd  Celkova mortalita 1,5% 3,8% p =0,002
s vyuzitim propenzity skére

Kardiovaskulari mortalita 50% 72,2% p=0,19

Kombinovany endpoint 40% 3,6% p=0,05

Rekurentnf infarkt myokardu  2,7% 2,4% p=0,78%

Krvaceni 49% 4,0% p=0,52

Tabulka 3. Vyskyt endpointl v retrospektivni analyze Kima, et al.
DAPT ASA p

Hospitaliza¢ni mortalita 095% 1,78% p=0,048
Hospitaliza¢ni mortalita a/nebo rehospitalizace do 30 dnli 8,11 % 8,51% p=0,118
Ischemické a trombotické prihody 1,29% 1,53% p =0,960
Hospitaliza¢ni mortalita a/nebo ischemické a trombotické pfihody 2,17 % 3,09% p=0,322
Ischemické a trombotické prihody 419% 517 % p=0,029

jicich AKB. Jednalo se o retrospektivni studii,
sbér dat byl proveden z péti celondrodnich
registrd. Sledovani byli pacienti s prvnim in-
farktem myokardu v obdobf let 2002-2006.
Revaskularizace formou CABG probéhla do 180
dnl od infarktu myokardu (!) a do studie byli
zahrnuti pacienti, kteff prezili 30 dn@ od dimise
po operaci. Preskripce clopidogrelu musela byt
zahajena do 30 dnl od propusténi po CABG,
clopidogrelem bylo Iéceno celkem 957 pacientd.
Analyzovana byla jednak celd skupina, jednak
byla provedena analyza skupiny 1890 pacientd
pdrovanych s vyuzitim propenzity skére (945
pacientt lécenych clopidogrelem a 945 pacien-
tl bez této lécby). Sledovanymi endpointy byly
mortalita z jakékoliv pficiny, kombinovany end-
point mortality z jakékoliv pficiny a rekurentniho
infarktu myokardu (IM) a nakonec rekurence
IM. Délka lé¢by clopidogrelem po CABG se li-
sila dle roku, ve kterém byli pacienti operovani
(se stoupajicim trendem u pacientl operova-
nych v pozdéjsich letech). V celé studijni popu-
laci byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi
pacienty lé¢enymia neléenymi clopidogrelem
v celkové mortalité, v kardiovaskularni ¢i mozné
kardiovaskuldrni mortalité a ve vyskytu kombi-
novaného enpointu. Nebyl statisticky vyznamny
rozdil ve vyskytu rekurentniho IM, ani ve vysky-
tu krvaceni. Pfi analyze podskupiny pacientl
s vyuzitim propenzity skére nadéle zlstaval

statisticky vyznamny rozdil v celkové mortalité.
Viyskyt kombinovaného endpointu byl na hra-
nici statistické vyznamnosti, ale nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu kardio-
vaskularni ¢i mozné kardiovaskularni mortality
a ve vyskytu rekurentniho IM. Rozdily ve vyskytu
krvaceni zlstaly nevyznamné (tabulka 2). Nebylo
bezpecné dohledatelné uzivani clopidogrelu
u vsech pacient jiz pfed CABG. Ponékud zara-
Zzejici byl prakticky identicky vyskyt rekurentniho
IM v obou skupinach. Pfesto jako mozné vysvét-
leni rozdilu v celkové mortalité autofi zvazuji
moznost umrti praveé na rekurentniIM (ktery tak
zUstal nediagnostikovan). Neni bez zajimavosti,
Ze procento pacientd lécenych clopidogrelem
pfi dimisi z kardiochirurgie se mezi jednotlivymi
pracovisti znacné lisilo (6,6 % az 44,5 %) a bylo te-
dy spise dano mistnimi zvyklostmi, nez univer-
zalnim respektovanim doporuceni odbornych
spole¢nosti. Ve studii nebylo rozlisovano mezi
revaskularizaci s pouzitim a bez pouZiti mimo-
télniho obéhu (MTO).

Kratkodoby profit zdudlniantiagegacni lécby
(clopidogrel + ASA) oproti monoterapii samotnou
ASA byl hodnocen v retrospektivni, multicent-
rické, observacni studii — analyzovany byly data
15067 pacientl podstoupivsich CABG v 52 cent-
rech v USA mezi léty 2003-2006 (18). Sledovanymi
endpointy byly hospitaliza¢ni mortalita, ischemické
a trombotické pithody a vyskyt krvécivych kompli-
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kaci. Sledované byly rovnéz kombinované endpo-
inty hospitalizacni mortality a/nebo ischemické
a trombotické pfihody a hospitalizacni mortality a/
nebo rehospitalizace do 30 dnd. Vybér 1écby (DAPT
¢i ASA) byl na rozhodnutf chirurga, uziti DAPT bylo
dokumentovano u 3268 pacientd, clopidogrel byl
do lécby pridavan do 2 dnd od provedeni CABG.
PFi srovnani skupin (DAPT vs. samotny aspirin) byla
niz$ nemocni¢ni mortalita zaznamendna ve sku-
piné uzivajici DAPT. Viyskyt ischemickych a trom-
botickych piihod byl v obou skupindch obdobny.
Neby! rozdil mezi pacienty operovanymi s a bez
pouziti mimotélniho obéhu a u pacientd lécenych
pro stabilni formu ICHS. Ponékud prekvapivé byl
zjistén signifikantné vyssi pocet krvacivych kompli-
kaci ve skupiné lé¢ené pouze aspirinem, coz mohlo
byt zplsobeno tim, Ze clopidogrel byl pfedepiso-
van pacientdim s predpokladanym nizsim rizikem
krvacenf (tabulka 3). Oproti literdrnim Udajlm byla
v této studii o néco vy3si mortalita ve skupiné paci-
entl lécenych bez pouziti MTO oproti pacientdm
lé¢enym s pouzitim MTO (2,6% vs. 2,2%). Rovnéz
v této studii byl zjistén velky rozdil v uzivani DAPT
mezi jednotlivymi nemocnicemi (54-38,3 %).
Efekt dudini antiagregace ve srovnani s mo-
noterapif ASA byl zkouman v prospektivni ob-
servacni studii u 591 konsekutivnich pacientd
podstupujicich OPCAB v létech 2000-2004 (19).
U 4 pacientl byla nutna konverze na operaci
v mimotélnim obéhu, tito pacienti byli zahrnuti
v kone¢né analyze vysledkd. Pacienti byli Ié¢eni
kyselinou acetylosalicylovou 325mg denné, s prv-
nim podanim do 6 hodin od operace. Clopidogrel
v davce 75mg denné byl podavéan od prvniho po-
operacniho dne. Pacienti uzivajici clopidogrel méli
redukovanou davku ASA na 81 mg denné. Ve studii
byli zahrnuti i pacienti s akutnim korondrnim syn-
dromem (IM < 1 tyden pfed operaci). Clopidogrel
v kombinaci s ASA uzivalo 325 pacient(, z toho
186 pacientl po dobu 30 dnl (rizikovy interval
pro ¢asny uzaveér graftu) a 139 pacientd po dobu
delsinez 30 dnd (33,6 + 12 mésicll). 266 pacient(
uzivalo pouze ASA. Uzivané byly arteridIni grafty
(mamami tepna, radidlni tepna a vendzni grafty).
Ve skupiné lécené DAPT byl statisticky vyznamnée
vyssi pocet pacientl s 3 a vice grafty (86,2% vs.
744%, p =0,001) a statisticky mensi pocet pacientd,
kteff po operaci koufili (2,8% vs. 6,4%, p = 0,033),
jinak se skupiny mezi sebou nelisily. Sledovanymi
parametry byly rekurentni angina pectoris, akutnf
infarkt myokardu, srde¢nf selhani, korondmi rein-
tervence at jiz PCl ¢i CABG, kardidIni a nekardidlni
umrti. Jako rekurence symptom( byly klasifikované:
rekurence anginy pectoris, akutnf infarkt myokar-
du, nové srde¢nf selhdni, jako ,adverse events"
byly klasifikované: infarkt myokardu, koronami re-
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intervence a jakdkoliv srde¢ni smrt (vetné nahlé
srdecni smirti). Ve skupiné Ié¢ené clopidogrelem
byla statisticky vyznamné snizena rekurence sym-
ptom (p < 0,0001) a adverse events (p < 0,0001),
v multivaria¢ni analyze viak podavani clopidogrelu
vice nez 30 dnf nedosahlo v téchto endpointech
statistické vyznamnosti. Pooperacnf podavani clo-
pidogrelu nemélo vliv na celkovou mortalitu (p
neuvedeno). Ve studii nebyl pozorovén prospéch
z dlouhodobého podévani clopidogrelu opro-
ti 30dennimu uzivani v zddném z jednotlivych
endpointl. Pokud jde o vyskyt krvaceni, mezi
skupinami s a bez clopidogrelu neby! rozdil mezi
ztrdtami do hrudnich drénd, v nutnosti reoperace
pro krvaceni, ani ve vyskytu krvécivych komplikact
béhem celého follow-up (s hodnotami p =046, p
=0,22 a p=0,8v uvedeném poradi).

Mald, prospektivni, oteviend randomizovana
studie s 29 pacienty podstupujicich OPCAB (14
pacientl uzivalo clopidogrel 75mg denné +
ASA 150mg denné, 15 pacientl uZivalo pouze
ASA 150 mg denné) zkoumala s vyuzitim modi-
fikované trombelastografie (TEG) inhibici trom-
bocytl u pacientl na DAPT oproti pacientim
se samotnym aspirinem (20). TEG vysetfeni bylo
provedeno pfedoperacné, dale prvnia paty po-
opera¢niden a poté po jednom a dvou mésicich
od operace. P4ty pooperac¢ni den TEG vysledky
svédcili pro hyperkoagulacni stav (obdobné jako
v jinych pracich), bez rozdilu mezi skupinami.
Hyperkoagula¢nfi stav neved| k zadné klinické
prihodé. Jediny signifikantni rozdil v inhibi-
ci trombocytl (s vétsiinhibici ve skupiné lécené
clopidogrelem 36,1 % vs. 13 %) byl zaznamenéan
pfi vysetieni 1 mésic po OPCAB (hodnota p ne-
uvedena). Ve skupindch nebyl rozdil mezi perio-
peracnim a pooperac¢nim krvacenim, ¢i potfebé
erymas a dalsich krevnich derivatd.

Studie CRYSSA (prevention of Coronary
arteRY bypaSS occlusion After off-pump pro-
cedures) byla prospektivni randomizovana
kontrolovana studie, ve které se autofi zaméfili
na kvalitativni a kvantitativni hodnoceni funkce
desticek, srovnani CT koronarografickych nalezd
a na klinické vystupy (2). Ve studii bylo vySetfeno
300 konsekutivnich pacient, kteff podstoupili
v letech 2006-2009 izolovany CABG bez pouziti
mimotélniho obéhu pro stabilni korondrni ne-
moc a kterym byl nasit alespor 1 vendzni graft.
Jednim z exclusion kritérii ve studii byl ponékud
prekvapivé diabetes mellitus (s oddvodnénim
zvysené agregability desticek a vys3si prevalence
aspirinové rezistence u diabetik(). U viech paci-
entd byl proveden bypass pomoci LIMA (rutin-
né nasivany na RIA), dale byly vyuZity tepenné
grafty RIMA a arteria radialis a vendzni grafty.
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Pacienti byli randomizovani do skupiny lécené
pouze ASA 100 mg/den (150 pacientd) a skupiny
|éCené ASA 100mg/den + clopidogrel 75mg/
den (150 pacient(). Randomizace byla zaslepena.
Lécba byla zahdjena pfi odpadech do hrudnich
drént < 50ml/h ve dvou po sobé nésledujicich
hodinach (aplikace 1ékl byla ve studii zahajo-
véana 28 + 12 hodin od operace) a pokracovala
po dobu 12 mésict. Pacientlim byly opakované
provadény krevni odbéry khodnoceni agregace
desticek (podrobnosti v origindlnim textu). CT
koronarografie k ovéfeni prichodnosti graftd
12 mésicl po operaci byla provéddéna pomoci
64 slice multidetektorového CT. Primdrnim end-
pointem bylo ovéreni, zda pfidani clopidogrelu
zvysi pocet pacientl po OPCAB plné odpovida-
jicich na protidestickovou lé¢bu. Sekundarnimi
endpointy byly efekt DAPT na prdchodnost graf-
td po 12 mésicich, zhodnoceni rizika krvacivych
komplikacf (dle definice studie CURE) a nakonec
zhodnocenf vyskytu kardiovaskuldrich pifhod —
kompozitniho endpointu slozeného ze srdec¢ni
smrti, opakované revaskularizace (CABG ¢i PCl),
infarktu myokardu a cerebrovaskularnich prihod.

Maximalni efekt protidestickové 1écby byl
dosazen po 3-5 dnech od jejiho zahajenf. Po 5
dnech Ié¢by byl vyskyt aspirinové rezistence
v obou skupindch obdobny - cca u32% pa-
cientl. Ve skupiné 1é¢ené clopidogrelem byla
rezistence na clopidogrel pozorovana u 22 % pa-
cientl a smiSena rezistence na ASA i clopidogrel
u 12,6 % pacientd (po 30 dnech u 10,6 % pacien-
td). U pacientd vnimavych k ASA i clopidogrelu
byl prokazan synergicky efekt této lé¢by.

CT koronarografii podstoupilo 288 pacientd
(144 v kazdé skupiné), hodnoceno bylo celkem
922 graftl. Ve skupiné léc¢ené dudini antiagre-
gacni lé¢bou signifikantné méné pacientd mélo
uzaver jakéhokoliv graftu (15,2% vs. 27 %, p = 0,02).
PYi analyze uzaveéru graft byl ve skupiné léc¢ené
DAPT zjistén statisticky vyznamné nizsi pocet
uzavienych vendznich graftd (74% vs. 13,1%, p
=0,04). U arteridInich graft( rozdily nebyly signi-
fikantni, s uzavérem 4 graftd v ASA skupiné a 3
graftl v DAPT skupiné. V multivariacnf analyze
byl synergicky efekt ASA a clopidogrelu silnym
prediktorem priichodnosti graftl (p < 0,01).

Ve studii nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil v krevnich ztratdch do drénti (p = 0,2), ve vy-
skytu velkych (p=1) a malych (p=0,5) krvacivych
komplikaci. Pfrestoze ve skupiné lécené clopidogre-
lem byl polovi¢ni vyskyt kompozitniho endpoin-
tu kardiovaskuldrnich pifhod, nebylo dosazeno
statistické vyznamnosti (n =7 vs.n =14, p = 0,1).
Rovnéz rozdily v jednotlivych kardiovaskuldrnich
endpointech nebyly statisticky signifikantni.
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Gao a kol. provedli prospektivni randomi-
zovanou studii s 249 konsekutivnimi pacien-
ty podstupujicimi prvni izolovany CABG (off-
-pump i on-pump), kterym byl nasit alespon 1
vendzni graft (21). Po CABG bylo 124 pacient(
|éCenych kombinaci ASA 100 mg/den a clopi-
dogrel 75mg/den a 125 pacientl bylo lé¢eno
samotnou ASA 100 mg/den. Studijni medikace
byla podavand hemodynamicky stabilnim paci-
entlm, u kterych krevni ztraty do drénd byly <
30ml/hod alespor po dobu 2 hodin. Medikace
musela byt podéna do 48 hodin od operace
a pacienti na DAPT ji uZivali po dobu 3 mésicu.
Primarnim endpointem byla incidence okluze
graftll 3 mésice po operaci hodnocena multi-
-slice CT koronarografii (MSCTA). Sekundarnimi
endpointy pak vliv podavané 1écby na vyskyt
kardiovaskularich pfihod (srde¢ni smrt, infarkt
myokardu a potfeba revaskularizace). MSCTA
po 3 mésicich podstoupilo 224 pacientd, hod-
noceno bylo 704 graftd. Byl nalezen statisticky
vyznamny rozdil ve vyskytu okluze vendznich
graftd ve skupiné lécené DAPT oproti skupiné
|é¢ené pouze ASA (8,4% vs. 14,3%, p = 0,043).
Nebyl signifikantni rozdil ve vyskytu okluze u ar-
teridlnich graft ani u vsech graftl (arteridlnich
i vendznich dohromady). Dudlni antiagregacni
lé¢ba byla v multivaria¢ni analyze nezavislym
prediktorem priichodnosti vendzniho graftu (p
= 0,045). Ve studii nebyly zaznamenany zadné
signifikantni rozdily ve vyskytu kardiovaskular-
nich pfihod (p neuvedeno).

Pro Uplnost dodavame, ze v ,zrcadlové” stu-
dii k té predchozi, kterd randomizovala 197 paci-
entd po CABG (off-pump i on-pump) k uzivani
bud ASA 100mg + clopidogrel 75mg denné
nebo pouze clopidogrelu 75mg denné a kte-
réd hodnotila prlchodnost graftd po 1 mésici
apo 1 roce (hodnoceni MSCTA), neprokézala
signifikantni rozdil v prlchodnosti graftd mezi
skupinami (22).

Studie, které spise zpochybnuji
uzivani DAPT po CABG

Efekt dudIni antiagregace ve srovnani s mo-
noterapii ASA na 30denni mortalitu a 4leté prezi-
ti byl zkoumdn v retrospektivni observacni studii
pacientl po prvnim CABG (23). Jednalo se o sku-
pinu 4297 pacientd, kteff operaci podstoupili
v letech 20002005 a byli propusténi z nemoc-
nice. Na zakladé lékové preskripce pfi dimisi byly
rozdéleni do dvou skupin: pacienti s DAPT (979
pacientt) a pacienti na monoterapii ASA (3318
pacient(). Byli zde zahrnuti i pacienti indikovani
k urgentnf chirurgické revaskularizaci (Ize tedy
pfedpokladat, Ze ¢ast z nich byla operovana



pro akutni korondmi syndrom). Podobné jako
v praci Sgrensena kromé analyzy celé skupiny
byla provedena ianalyza 1924 pacientl paro-
vanych s vyuzitim propenzity skére (962 v kazdé
skupiné). Mezi pacienty lé¢enymi dudini antiag-
regaci byl v pfedchorobf statisticky vyznamné
vyssi vyskyt CMP a TIA, arteridIni hypertenze,
dyslipidémie, diabetu mellitu a perifernf atero-
sklerdzy. Naopak zde byl statisticky vyznamné
nizsi vyskyt chlopennich vad a srde¢niho selha-
ni NYHA [lI-IV. V populaci parované s vyuzitim
propenzity skore ve sledovanych parametrech
statisticky vyznamné rozdily nebyly zazname-
nany. V celé studované populaci, a stejné tak
v analyzované podskupiné pacientl s vyuzitim
propenzity skore, nebyly zjistény signifikantni
rozdily v 30denni mortalité ani v 4letém preziti
(tabulka 4). Ve studii nebyla sledovana complian-
ce pacientl k 1é¢bé, vyskyt reinfarktd ani nutnost
opakovanych revaskularizaci.

Teoretickym podkladem studie CASCADE
(The Clopidogrel After Surgery for Coronary
Artery Disease) bylo experimentdlni pozorovan,
Ze clopidogrel (na rozdil od ASA) na tkanovych
kulturdch a na zvitecich modelech inhibuje
intimalni hyperplazii a mohl by tedy pfiznivé
ovliviovat jeden ze zdkladnich mechanizmd
okluze vendznich graftd u pacientl po CABG
(24). Jednalo se o dvojité zaslepenou prospektiv-
ni studii, probihajici v letech 2006-2009, zahrmu-
to bylo 113 pacientl podstupujicich CABG, kteff
byli randomizovani do skupiny (57 pacientd) uzi-
vajici ASA (162 mg/den) + placebo anebo do sku-
piny (56 pacient() uzivajici ASA (162 mg/den) +
clopidogrel (75 mg/den). Studijni medikace byla
podavana po dobu 1 roku. Primarnim endpoin-
tem byla intimaIni hyperplazie vendznich graftl
hodnocena intravaskuldrim ultrazvukem (IVUS),
sekundarnimi endpointy pak byly prichodnost
graftd (hodnocena koronarograficky), vyskyt
velkych kardiovaskularnich pfihod a zavaznych
krvaceni. Zafazeni byli pacienti operovani off-
-pump i on-pump. Vsichni pacienti po dobu tr-
vani studie dostdvali 162 mg aspirinu denné. Po

nd, placebem kontrolovana pilotni studie, ktera
hodnotila U¢innost DAPT na priichodnost graf-
t8 po 30 dnech od chirurgické revaskularizace
s pouzitim mimotéiniho obéhu. 49 pacientd
dostalo nasycovaci davku clopidogrelu (300 mg)
a 325mg aspirinu 6-48 hodin od CABG (pfi ab-
senci vyznamného krvaceni do drén0), tito pa-
cienti ddle uzivali 75mg clopidogrelu a 81 mg
aspirinu denné. Placebovou skupinu tvorilo 50
pacientd, ktefi uzivali aspirin a placebo (aspirin
ve stejném rezimu vcetné ,nasycovaci davky”
jako pacienti v DAPT skuping). Primarnim end-
pointem byla prichodnost graftd hodnocena
CT koronarografii, sekunddrnimi endpointy
byl infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda
a umrti. Po priblizné 50 dnech (median) po AKB
byla préchodnost graftu hodnocena CT koro-
narografii (tu podstoupilo ve skupiné lécené
clopidogrelem 40 pacientd, ve skupiné s pla-
cebem 39 pacient(). Nebyl zjistén signifikantnf
rozdil v poc¢tu okludovanych graftd, ani v poctu
pacientl s okludovanymi grafty mezi skupinami.
Statisticky vyznamny rozdil ve prospéch DAPT
byl zaznamenan pouze v poctu okludovanych
graftl z arteria radialis a v poctu pacientd s oklu-
dovanym graftem z arteria radialis (tabulka 5).
V DAPT skupiné byla zaznamendna 1 cévni moz-
kova pfihoda a 1 umrti, ve skupiné s placebem
k témto pfihoddm nedoslo. Ani v jedné ze skupin
nebyl diagnostikovéan infarkt myokardu v po-
opera¢nim obdobi. Nebyl! zjistén signifikantnf
rozdil v zZddném ze sekundarnich endpointl
mezi skupinami. Pokud jde o vyskyt krvacivych
komplikaci, nebyl nalezen signifikantni rozdil
v krvaceni do drénd, v mnozstvi podanych krev-
nich derivatQ, velkém ani malém krvaceni bé-
hem follow-up. Studie PAPA-CABG neprokézala
superioritu lé¢by DAPT oproti aspirinu v prevenci
okluze graftd po on-pump revaskularizaci, vyjma
lepsi prachodnosti graftd arteria radialis. Skupiny
se viak od sebe lisily — ve skupiné s DAPT bylo vi-
ce aktivnich kurakd a vice pacientl se stendzou

Piehledové cldnky

kmene levé koronarnf tepny. Follow-up ve stu-
dii trval pouze 30 dn(, dlouhodoby efekt DAPT
na zakladé vysledkd této studie nelze hodnotit.

Ibrahim a kol. v malé studii hodnotili efekt
dudlniantiagregace na prdchodnost graftd u pa-
cientl po OPCAB (25). Jednalo se 0 94 konseku-
tivnich pacient(, kteff podstoupili OPCAB v letech
1997-2002. Prvnich 36 pacientt bylo Ié¢eno pou-
ze ASA (75-160mg denné), dalsich 58 pacient
dostalo navic clopidogrel 75 mg denné. 62 paci-
entl z této skupiny podstoupilo prdmérné za 185
dni CT angiografické vysetieni koronarnich tepen,
celkem bylo vysetieno 82 graftl. Vysledky by-
ly nasledujicf (prvnf je uvadéna skupina lécend
DAPT): prchodnost viech graftl 93% vs. 84%
(ns), préchodnost LIMA graftd 969% vs. 92% (ns)
a prichodnost vendznich graftt 87 % vs. 66 % (ns).
Byl naznacen trend k vétsi prlichodnosti graftd
u pacientd 1é¢enych dudinf antiagregaci, avsak
nedosahl statistické vyznamnosti.

Studie probihajici, ¢i dosud
nepublikované

V Unoru 2013 méla byt dokonc¢ena studie
Univerzity v Zéhtebu (26). Jednalo se o prospek-
tivni randomizovanou studii s cilem Zjistit, zda
podavani DAPT po CABG u pacientl s dokumen-
tovanou aspirinovou rezistenci povede k nizsimu
vyskytu kardiovaskuldrnich pfihod béhem 6mé-
sicniho sledovani. Slozenym endpointem bylo:
amrti, nefatalni IM, CMP a rehospitalizace pro
kardidlni onemocnéni. Zafazeno mélo byt 200
pacientd, vsiem mélo byt podano 300mg ASA
6 hodin po operaci (pfi nizkém krvaceni do dré-
nd). Ctvrty pooperacni den se agregometricky
meéfila aktivita desticek a pacienti s prokazanou
aspirinovou rezistencf byli nésledné randomizovani
k1écbé clopidogrelem a ASA, druha skupina byla
lé¢end pouze ASA (v obou pfipadech ASA300mg
dennég). Cilem studie bylo zjistit, zda uziti DAPT
po CABG povede k lepsim klinickym vysledkim
u pacientd s prokazanou aspirinovou rezistenci.

Tabulka 4. Vyskyt endpointl v retrospektivni analyze Sanona, et al.

Endpointy DAPT ASA p
1 roce DAPT neredukovala statisticky vyznamné - - - -
o - Celd skupina 30denni mortalita 0,10% 018% p=0,59
intimaInf hyperplazii SVG (DAPT 4,1 £ 2mm? vs. I
- . 4leté preziti 879% 88,8% =043
aspirin 4,5 = 21 mm?, p = 0,44). Prichodnost et prezi > ° P
graftd se po jednom roce rovné? neliéila. Neby Analyza podskupiny pacientd s vyuZitim propenzity skére  30denni mortalita 0,10% 0,21% p=0,56
rozdil v incidenci zavaznych kardiovaskularnich 4lete preziti 878% 8/1% p=074
komplikaci po 1 mésici ani po 1 roce. Bylo ZjiS-  rabulka 5. Vysledky studie PAPA-CABG
téno pouze 1 vétsi krvéceni — u pacienta uzi- DAPT ASA p
vajiciho DAPT. Studie neméla statistickou silu .. okludovangich graftt 0% 719% =043
na hodnocenf klinickych udalosti.
Y i o Pocet pacientd s okludovanymi grafty 17,5% 23,1% p=0,54
PAPA CABG (7) (Preoperative Aspirin and
) ) ) Pocet okludovanych graft( a. radialis 10% 43,8% p=0,03
Postoperative Antiplatelets in Coronary Artery
Pocet pacientl s okludovanymi grafty a. radialis 10,5% 43,8% p=0,05

Bypass Grafting) byla randomizovana, zaslepe-
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Zaznamenavany byly rovnéz krvacivé komplikace.
Viysledky viak dosud publikované nebyly.

Studie ASAP-CABG (Aspirin and Plavix
Following Coronary Artery Bypass Grafting)
(27) je randomizovana dvojité zaslepend, pla-
cebem kontrolovana studie, kterd zkouma efekt
dudlinf antiagregace ve srovnani se samotnou
ASA u pacientll podstupujicich CABG, rando-
mizovano ma byt kolem 150 pacientd, délka
podavani lé¢by ma byt 12 mésicd. Primdrnim
endpointem je incidence > 50% stendzy graf-
tu. PrGchodnost graftd bude hodnocena CT
angiografii 2 tydny a 52 tydnl po operaci.
Sekundarnim endpointem jsou rozdily v krva-
civych komplikacich mezi skupinami a procento
zavaznych kardiovaskularnich pfihod (angina
pectoris, jakékoliv trombotické pfthody a infarkt
myokardu). Pfedpokladany termin ukoncent je
Cervenec 2014.

TEG-CABG (ThrombokElastoGraphic
Coagulation Status and Antiplatelet Therapy af-
ter Coronary Artery Bypass Graf Surgery) (28) je
prospektivni randomizovand oteviend studie, hod-
noceni prlichodnosti graftd bude zaslepené. Do
studie ma vstoupit 250 pacientd s pfedoperacné
dle TEG-u zjisténou hyperkoagulabilitou, pacien-
ti budou randomizovani k lé¢bé clopidogrelem
(v¢etné podani loading dose) s ASA, nebo ASA
samotné po dobu 3 mésict po CABG. Primérnim
endpointem je prlichodnost graftl hodnocena
MSCT po 3 mésicich od operace (autofi pfedpokia-
dajf vyssi prichodnost vendznich grafti u pacientd
na dudini antiagregaci). Sekundarnimi endpointy
jsou vyskyt trombembolickych komplikact (infarkt
myokardu, CMP, plicni embolie), kardiovaskularni
umrti po 3 mésicich a dale pfedoperacnia poope-
ra¢ni koagula¢ni profil pacientl véetné rezistence
na ASA a clopidogrel. Pfedpokldadany termin ukon-
eni studie je zaff 2014.

Novi antagonisté P2Y , receptori
Ticagrelor je reverzibilni, pfimo Ucinkujici
perordlné podavany antagonista receptoru
P2Y,, ktery vede k vetsi a konzistentngjsi inhi-
bici ADP receptoru nez clopidogrel. Sou¢asné
ma ve srovnani s clopidogrelem rychlejsi na-
stup i odeznivani ucinkd. To mdze predstavo-
vat vyhodu u pacientd indikovanych k prove-
deni CABG. Studie PLATO (Platelet Inhibition
and Patients Outcomes) byla mezindrodni,
prospektivni, randomizovand, dvojité slepa
studie s 18 624 pacienty hospitalizovanymi pro
akutnf korondrni syndrom. Pacienti byli rando-
mizovani k 1é¢bé ticagrelorem nebo clopido-
grelem do 24 hodin od nastupu poslednich
symptomU koronarnf ischemie (29). Vsichni
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pacienti dostavali sou¢asné ASA (pokud ne-
byla pfitomna intolerance). Studijni medikace
byla podavana 6-12 mésicl. Ve studii byla
prokdzana superiorita ticagreloru vici clopi-
dogrelu v prevenci kardiovaskularni a celkové
mortality, infarktu myokardu a trombdzy stentu
bez zvyseni rizika velkého krvaceni v populaci
pacientl s akutnim koronarnim syndromem.
V této studii 1899 pacientt (10,2 %) podstoupilo
CABG kdykoliv béhem studie po randomizaci
a 1261 pacientl (6,8 %) podstoupilo CABG do 7
dnt od vysazenf studijni medikace. U téchto
1261 pacientt (632 lé¢enych ticagrelorem a 629
|écenych clopidogrelem) byla provedena retro-
spektivni analyza — srovnanf pacientl uzivaji-
cich ticagrelor a clopidogrel. Median doby uziva-
ni studijni medikace byl 224 dnl (znovunasazenf
studijni medikace probéhlo do 7 dnli od CABG
u 57% pacientlia do 14 dnt od CABG u 84 % pa-
cient(). Primdarni kompozitni endpoint pfedsta-
vovaly vyskyt kardiovaskularniho imrti, infarktu
myokardu a CMP. Sekundarnimi endpointy byly
jednotlivé komponenty primédrniho endpoin-
tu, celkovd mortalita a mortalita v souvislosti
s CABG. Primédrnim bezpecnostnim endpoin-
tem byl ¢as od CABG do prvniho vyznamného
krvdceni.V této subanalyze nebyl mezi pacienty
|écenymi ticagrelorem a clopidogrelem zjistén
signifikantnf rozdil ve vyskytu primarniho end-
pointu, CMP, ani infarktu myokardu. Statisticky
vyznamné rozdily byly zjistény pro kardiovas-
kuldrni a celkovou mortalitu (tabulka 6). PFi dalsf
analyze bylo zjisténo, Ze celkovd mortalita se li-
sila u pacientd, kterym byla studijni medikace
vysazena 2 az 4 dny pted operaci, zatimco u pa-
cientd, kterym byla studijni medikace vysazena
1 den a méné nebo 5 dnd a vice pfed operacf
se celkova mortalita nelidila. Tento nalez by sice
mohl naznacovat, ze pfitomnost rezidudIni akti-
vity clopidogrelu pfedstavuje pro pacienty pod-
stupujici CABG ve srovnani s ticagrelorem zvyse-
né riziko, nutno vsak doplnit, Zze vy$si mortalita
ve skupiné lé¢ené clopidogrelem nebyla pod-
minéna krvacivymi komplikacemi. Rozdil v mor-
talité mezi skupinami lé¢enymi ticagrelorem
a clopidogrelem mohl byt podminén jednak

jinymi kardiovaskularnimi pfihodami (arytmie,
nahla smrt, srde¢ni selhani), jakoz i ,non-KVS"
pfihodami (infekce, sepse). V literatufe byl po-
psan vyssivyskyt sepse u chirurgickych pacientd
lé¢enych clopidogrelem, nelze tedy vyloucit, po-
dil obdobného mechanizmu na horsi prognéze
pacientl po CABG (ve srovnani s ticagrelorem).
Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve vel-
kych a ani v Zivot ohrozujicich ¢i faténich krva-
cenich v souvislosti s CABG mezi skupinami.
Rovnéz pokud jde o pokles hemoglobinu a po-
danf transfuzi do 7 dn od CABG, nebyl mezi
skupinami zjistén signifikantni rozdil. Jednalo
se o retrospektivni analyzu nerandomizované
podskupiny pacientd ze studie PLATO.

Na rozdil od ticagreloru je prasugrel prekur-
zor léc¢iva, ktery se in vivo metabolizuje na ak-
tivni metabolit a neaktivni metabolity. Jedna
se o ireverzibilniho antagonistu P2Y,, receptoru.
Ve studii TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess
Improvement in Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel —
Thrombolysis In Myocardial Infarction 38) bylo
13 608 pacientd s akutnim koronarnim syndro-
mem indikovanych k perkutanni koronarnf in-
tervenci randomizovano k podani nasycovacf
davky prasugrelu 60mg nebo clopidogrelu
300mg a nésledné k lé¢bé prasugrelem 10mg
denné nebo clopidogrelem 75 mg denné po do-
bu 6-15 mésict (30). Bylo pozadovéno soucasné
uzivani ASA v doporucené dévce 75-162 mg
denné. Primarnim kompozitnim endpointem
bylo Umrtf z kardiovaskularnich pficin, nefatal-
ni infarkt myokardu a nefatalni cévni mozkova
piihoda. Primérnimi bezpec¢nostnimi endpointy
byly TIMI velké krvaceni bez souvislosti s CABG,
TIMI Zivot ohrozujici krvaceni bez souvislosti
s CABG a TIMI velké a malé krvaceni. Béhem své
Ucasti ve studii 485 pacient podstoupilo CABG
(pfipadné v kombinaci s dalsimi procedurami).
Z této skupiny pacientl byla vyselektovana ko-
horta 346 pacientd, kteff podstoupili izolovany
CABG a kterym byla podéna studijni medikace
pred KCH operaci (173 pacientd prasugrel, 173
pacientl clopidogrel). V retrospektivni analyze
u téchto pacientl bylo jako primdrni bezpec-

Tabulka 6. Studie PLATO - vysledky retrospektivni analyzy podskupiny pacientl podstupujicich
chirurgickou revaskularizaci béhem své tGcasti ve studii. Primarni kompozitni endpoint: vyskyt kardio-
vaskuldrniho Umrti, infarktu myokardu a CMP. Vysvétleni zkratek viz pfedchozi text

Ticagrelor Clopidogrel p
Primarni endpoint 10,6 % 13,1% p=029
CMP 21% 2,1% p=0,70
IM 6,0% 57% p=082
KVS mortalita 41% 79% p < 0,01
Celkova mortalita 47 9,7 % p <0,01

| www.iakardiologie.cz



nostni endpoint hodnoceno krvaceni do drénd
v prvnich 12 hodindch po CABG. Sekundarnimi
bezpecnostnimi endpointy pak byla incidence
chirurgické revize pro krvéaceni, mortalita do 30
dnl po operaci, vyskyt umrti z kardiovaskular-
nich pficin, nefatalni infarkt a nefatélni CMP
do 30 dnl po operaci. 85% CABG bylo provede-
no elektivné, ve skupiné Ié¢ené clopidogrelem
bylo signifikantné vice pacientd s chronickou
obstrukéni plicni nemoci a signifikantné vice
CABG provedenych on-pump. Ve skupiné léce-
né prasugrelem byly ve srovnani se skupinou
lé¢enou clopidogrelem signifikantné vyssi krevni
ztraty do drénli do 12 hod. od operace (p = 0,05)
a signifikantné vyssi pocet transfuzi trombo-
cytl (1796 % vs. 9,829%, p = 0,033) a primérny
pocet transfuzi trombocytd (0,78U vs. 0,39U, p
=0,047). Naproti tomu prdmeérny pocet erymas
(21U vs. 1,7U, p=0,442) a prameérny pocet vsech
podanych krevnich preparatl (4,4U vs. 3,0U, p =
0,463) byl sice vyssi ve skupiné pacient( 1é¢ené
prasugrelem, nikoliv vsak signifikantné. Celkova
mortalita a mortalita z kardiovaskularnich pfi-
¢in byla statisticky vyznamné nizsi v kohorté
|éCené prasugrelem oproti kohorté lé¢ené clo-
pidogrelem (tabulka 7), rozdily v incidenci CMP
a IM v origindInim textu uvadény nejsou. Rozdil
v mortalité byl patrny pfi vysazeni studijni medi-
kace 1 a vice dnd pred CABG. Pfi jejim vysazeni
v den operace byla mortalita mezi skupinami
obdobna. Pooperac¢né studijni medikaci znovu
zacalo uZivat 129 pacientl randomizovanych
k1é¢bé prasugrelem a 122 pacientd randomizo-
vanych k1é¢bé clopidogrelem. Mortalitnf benefit
z uzivani prasugrelu se jevil obdobny bez ohledu
na to, zda pacienti v jeho uzivani po operaci
pokracovali, ¢i nikoliv.

Diskuze (shrnuti)

Do dnesniho dne nebyla provedena zad-
na velkd prospektivni, randomizovang, dvojité
slepé studie, kterd by posuzovala efekt dudini
antiagregace (at jiz s clopidogrelem, prasugre-
lem, &i ticagrelorem) oproti Ié¢bé samotnou
ASA na klinické endpointy u pacientl pod-
stupujicich CABG. K dispozici médme retro-
spektivni analyzy z velkych studii, které trend
k lepsim klinickym endpointdm naznacily
bez dosazeni statické vyznamnosti (14, 15),
nebo retrospektivni analyzy velkych soubord
pacientd, z nichZ nékteré prospéch z dudlni
antiagregace po CABG naznacuji (17, 18), jiné
nikoliv (23). Retrospektivni analyzy podskupin
pacientd, ktefi podstoupili CABG ve studiich
PLATO a TRITON-TIMI 38 nesrovnavali ticagre-

lor, potazmo prasugrel s placebem, ale s clo-

pidogrelem. V obou studiich byla prokdzana
superiorita novych antagonist(l P2Y, , receptord
oproti clopidogrelu v ovlivnéni celkové a kar-
diovaskuldrni mortality, avsak u pacientl Iéce-
nych prasugrelem byl tento vysledek dosazen
za cenu vyznamného zvyseni rizika krvacentf
(29, 30). Navic, podobné jako ve studii CURE,
jako rozhodujici se v téchto studiich jevilo po-
davani novych antagonistd P2Y,, receptord
pred samotnou operaci, nikoliv po ni. V mensi
prospektivni studii byl prokézan pfiznivy efekt
dudlni antiagregace oproti [é¢bé samotnou
ASA u pacientl podstupujicich OPCAB na reku-
renci symptomd a vyskyt adverse events po 30
dnech, nebyl ale prokdzan benefit delsiho uzi-
vani dudini agregace (19). V jiné studii pacien-
td revaskularizovanych bez pouziti MTO byl
ve skupiné lécené duélni antiagregaci po pra-
merné dobé 185 dnl pouze naznacen trend
k lepsi prichodnosti vendznich graftd oproti
pacientdm |écenym samotnou ASA, rozdil
v prichodnosti tepennych graftd zaznamenén
nebyl (25). V dalsich prospektivnich studiich byl
prokdzan pfiznivy efekt podavani duéini antiag-
regace na prlichodnost vendznich (nikoliv viak
arteridlnich graftd u pacientl podstupujicich
OPCAB (prlchodnost hodnocena po 12 mé-
sicich) (2) a u pacientl podstupujicich OPCAB
i on-pump CABG (préchodnost hodnocena
po 3 mésicich) (21). Navzdory faktu, ze selha-
ni graftu je povazovano za nezavisly rizikovy
faktor umrti, infarktu myokardu a potfeby opa-
kované revaskularizace (7), v klinickych endpo-
intech nebyl v téchto studiich zjistén statisticky
vyznamny rozdil. Rovnéz nebyl zjistén statistic-
ky vyznamny rozdil ve vyskytu intimain{ hyper-
plazie venodznich graftd, v prichodnosti graftd
ani vincidenci zavaznych kardiovaskularnich
komplikaci po 1 mésici ani po 1 roce v dalsi
prospektivni studii srovnavajici dudlni antiag-
regaci (podavané 1 rok) oproti samotné ASA
u pacientl revaskularizovanych s i bez pouziti
MTO (24).V prospektivni studii hodnotici U¢in-
nost DAPT na prlchodnost graftl po 30 dnech
od chirurgické revaskularizace s pouzitim MTO
oproti 1é¢bé samotnou ASA (hodnoceni CT
koronarografii) nebyl mezi skupinami zjistén
signifikantnirozdil v poctu okludovanych graf-
td, v poctu pacientl s okludovanymi grafty, ani
v klinickych endpointech. Statisticky vyznamny

Prehledové éldnky

rozdil ve prospéch DAPT byl zaznamenan pou-
ze u graftl z arteria radialis, a to jak v poctu
okludovanych graftd, tak i v poc¢tu pacientl
s okludovanym graftem z arteria radialis (7).

Je tedy ziejmé, Ze navzdory pomérné jas-
nym doporucenim ohledné indikace dudlni
antiagregace u pacientl podstupujicich chi-
rurgickou revaskularizaci z indikace akutniho
korondrniho syndromu, evidence z dostupnych
studii neni zdaleka tak presvédciva, jako je tomu
v pripadé indikace dudlni antiagregace u paci-
entd lécenych PCl. Je jisté zajimavé, ze prakticky
74dna ze studii zabyvajicich se vlivem dudlinf
antiagregace na prichodnost graftl neproka-
zala vliv uziti DAPT oproti ASA na prdchodnost
arteridInich graftl (s vyjimkou graftli z a. radialis)
(7). Dlouhodoba prichodnost v sou¢asné dobé
nejpouzivanéjsiho arteridiniho graftu (LIMA-RIA)
je excelentnf a zatimco pro prlichodnost Zilnich
bypasst je uziti ASA prakticky conditio sine qua
non, efekt ASA na prlichodnost arteridlnich by-
passt dolozena neni.

Jak je patrno z provedenych studii, pozor-
nost se nesoustfedila pouze na indikaci clopido-
grelu po chirurgické revaskularizaci provadéné
pro akutni korondrni syndromy, ale i na paci-
enty operované pro stabilni korondrni nemoc,
a volbu provedeni revaskularizace off-pump, ¢i
on-pump. Vyhodou OPCAB oproti on-pump
CABG je nizsi vyskyt perioperacnich infarktd
myokardu, rendlnfho selhani, CMP, &i nutnosti
podani transfuzf (31, 32, 33, 34). Na druhou stranu
je po OPCAB pooperacné popisovan hyperko-
agula¢ni stav (20, 35) a redukce prichodnosti
graftd vena saféna oproti on-pump chirurgii
(36). Existuji prace, které naznacuji, ze ackoliv je
off-pump CABG spojen s nizsi kratkodobou mor-
talitou a morbiditou, byl u pacientl po OPCAB
pozorovan vyssi pocet naslednych revaskulari-
zaci (33, 36). Naproti tomu, CABG s pouzitim mi-
motélniho obéhu (MTO) navozuje hypokoagu-
la¢ni stav (pfi pouzitf MTO a hypotermie dochézi
k poklesu trombocytl, konzumpci koagulacnich
faktord, hemodiluci, na hypokoagula¢nim stavu
se podili rezidudIni hladiny heparinu, atd.) (35).
Po CABG s pouzitim mimotélniho obéhu je po-
pisovana také pfechodné aspirinova rezistence.
Jednim z mozZnych vysvétleni této rezistence
na ASA po operacich v MTO je zvy3ené uvolho-
vani novych trombocytd v reakci na trombocy-

Tabulka 7. Studie TRITON-TIMI 38 — vysledky retrospektivni analyzy podskupiny pacientd podstupu-
jicich chirurgickou revaskularizaci béhem své UGcasti ve studii

Prasugrel Clopidogrel p
KVS mortalita 1,73% 6,94 % p=0,047
Celkovéd mortalita 2,31% 8,67 % p=0,025
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topenii navozenou mimotélnim obéhem. Tyto
nové trombocyty nejsou acetylované ASA a do-
chazi tak k prechodné rezistenci na ASA (v in-
tervalech mezi podanim ASA) (37). Prechodna
aspirinova rezistence byla popséna u vic nez 2/3
pacientd ¢asné po CABG s pouzitim mimotélni-
ho obéhu.V mensi mife se vyskytuje i u pacien-
t8 po OPCAB, v jedné malé studii byl jeji vyskyt
v prvni pooperacni den popsan u 30% pacientl
podstupujicich OPCAB (38). Definitivni odpovéd
na otdzku eventudlniho prospéchu z dudinf anti-
agregace véak prace zabyvajici se operacemi bez
pouziti mimotélniho obéhu nepfinesly.

Cést vyse uvedenych praci fesila proble-
matiku krvéceni u pacientl podstupujicich
CABG, kterym byl ndsledné podévan clopido-
grel, ve vétsiné z nich byl trend k vétsim krev-
nim ztrdtdm, ¢i vys$simu vyskytu krvacivych
komplikaci, nikoliv v3ak staticky vyznamny.
Ve studii CURE nebyl mezi skupinami uZfvajicimi
DAPT a pouze ASA statisticky vyznamny rozdil
v krvécivych komplikacich zaznamenan a ve stu-
dii PLATO nebyl u pacientd, ktefi dostali ticagre-
lor pfed CABG zjistén statisticky vyznamny rozdil
v krvacivych komplikacich oproti pacientdim
kterym byl pfedopera¢né podavan clopido-
grel. P¥iznivy trend ve studii CURE u pacient(
uzivajicich clopidogrel pred CABG a superiori-
ta ticagreloru vici clopidogrelu v retrospektivni
analyze podskupiny pacientl podstupujicich
CABG ve studii PLATO by ve skupiné pacientl
indikované k revaskularizaci z dvodu akutni-
ho koronarniho syndromu mohli naznacovat
prospéch pro ty, kteff uzivaji antagonisty P2Y,,
receptorl pred CABG. Vzhledem k vyse uvede-
nym datlm je otézkou, zda by pacienti s AKS
indikovani k chirurgické revaskularizaci neprofi-
tovali z pozdéjsiho vysazeni DAPT pfed operaci.

Pro které pacienty po CABG je tedy dudlIni
antiagregace optimalnim feSenim?

Akutni koronarni syndromy: ve svétle vyse
uvedeného se nam jako raciondini jevf tuto lé¢-
bu indikovat u pacientl operovanych pro akutnf
koronarni syndrom tam, kde nebyla provedena
UplInd revaskularizace, zfejmé i u pacientd, u kte-
rych byl k revaskularizaci RIA pouzit Zilni graft,
u pacientl s vicero zilnimi grafty, nebo pfi pou-
Ziti $tépl z arteria radialis. Otazkou zlstdva délka
podavani DAPT. Studie CURE (14), PLATO (29)
a TRITON-TIMI38 (30) ukézaly prospéch z DAPT
podéavané spise pred, nez po CABG. Cést zmen-
Sich prospektivnich studii prokdzala pozitivni
efekt DAPT v kratkodobém horizontu 1 az 3
mésicl (18, 19, 21). U nemocnych operovanych
po predchozf PCl, u kterych nebyla bypassovana
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stentovana tepna, dudini antiagregacni lécba dle
naseho nézoru indikovana je.

Déle bychom dudlIni antiagregacni [é¢bu
po CABG méli indikovat tam, kde byl zazna-
mendn technicky problém pfi CABG (napfiklad
stendza v distalni anastomdze, nebo okluze $té-
pu s klinickou symptomatologif ¢i laboratorné
potvrzenou nekrézou myokardu).

DalSim problémem je zvysena rezidudlni
agregace desti¢ek pfitomna u ¢asti pacientd
uzivajicich antiagregacni lé¢bu. Prevalence labo-
ratorné prokazatelné zvysené rezidualni aktivity
desticek u pacientd uzivajicich ASA je uvadéna
mezi 5-40%, v obdobném rozmezi je uvadéna
i prevalence neadekvatni odpovédi na clopi-
dogrel (39). U pacientd, u kterych je potvrzena
aspirinova rezistence, je akceptabilni alternativou
monoterapie clopidogrelem, pfipadné dudlinf
antiagregacni lé¢ba.

Aktudlné vsak nemdme k dispozici studie
potvrzujici klinicky pfinos Ié¢by Fizené stano-
vovdnim rezidudlni aktivity destic¢ek u pacien-
tli po CABG. Jak jiZ bylo zminéno vyse existuje
i prechodnd rezistence na protidestickovou
lé¢bu po CABG.

Clopidogrel v monoterapii je pochopitelné
indikovan i u pacientd s alergif na ASA, ¢i pfi
intoleranci ASA.

U pacientl podstupujicich hybridni revas-
kularizaci (kombinaci PCl a CABG) je indikace
dudlniantiagregace a délka jejiho podavani da-
na typem implantovanych stentd a ddvodem
revaskularizace. U Iékem potahovanych stentd
je doporucovana doba podavéni dudini antia-
gregace 1 rok, nicméné v pfipadé implantace
everolimovych a zotarolimovych stentd mdze
byt tato lé¢ba zkrdcend na 3 mésice. Po implan-
taci holych kovovych stentd je indikovéno po-
davani dudini antiagregace po dobu 1 mésice.
U akutnich koronarnich syndrom by pak ta-
to lé¢ba méla byt podavana po dobu 1 roku.
Pfi indikaci dudlnf antiagregacnf 1é¢by se vzdy
musime zabyvat i rizikem krvacivych komplikaci.
Riziko krvéacenf u pacientl s akutnim korondrnim
syndromem lé¢enym dudlni antiagregacnf lé¢-
bou (ASA + clopidogrel) je 1,47, u triple therapy
(warfarin + ASA + clopidogrel) je toto riziko jiz
4,05 (40). Po zvefejnéni vysledkl studie WOEST
(41) doslo k Ustupu od praxe triple therapy a v re-
centnim upgradu doporuceni ohledné antitrom-
botické lécby Ceské kardiologické spolecnosti jiz
uvadéna neni (13).

Otazka pouziti novych antagonistl P2Y, re-
ceptor(l u pacientl po CABG zlstavé nadéle ote-
vend. Statisticky vyznamné vyssi vyskyt krvécivych

komplikaci zejména u prasugrelu je varujici.
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Zaveér
Z&kladnim voditkem pfi rozhodovéni o in-
dikaci dudInf antiagregace u pacientd po chi-
rurgické revaskularizaci jsou stavajici guidelines.
Doporuceni ohledné uziti DAPT po CABG je v3ak
postaveno pfevazné na retrospektivnich analy-
zach velkych studii a mensich prospektivnich
studifch, jejichz vysledky zdaleka nejsou jedno-
znacné. Zda se, Ze i mezi pacienty operovanymi
pro akutni koronarni syndrom je ¢ast pacientd,
ktefi z DAPT nemusi mit zfejmy prospéch. Zcela
dofeSena nenfi ani otazka délky podavani DAPT
u pacientl po CABG. Podani DAPT po CABG by
mélo byt pfisné individudIni a musf k tomu byt
jasny ddvod. Pro indikaci novych antagonistl
P2Y,, receptor(l u pacientd po CABG zatim ne-
mame dostatek dlkazd.
Podporfeno programem PRVOUK P37/03.
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