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Recentni uvedeni na trh nékolika novych peroralnich antikoagulancii (dabigatran, rivaroxaban a apixaban) a protidestickovych Iéki (ti-
cagrelor a prasugrel) bylo podpofeno pozitivnimi vysledky pivotnich studii a vedlo k masivni explozi publikaci z¢asti podporenych firmami
a zcasti zaloZzenych na rychle ziskavanych rozsahlych zkusenostech s novymi antitrombotiky. Celkovy klinicky benefit antikoagula¢ni lé¢by
je patrny prakticky u viech nemocnych s fibrilaci sini s vyjimkou nemocnych s CHA DS -VASc skérem 0. Pokud pouzijeme CHA,DS,-VASc
skore, procento nemocnych s fibrilaci sini, ktefi by méli byt Iéceni ordlni antikoagulaci dosahuje 94%. Nova peroralni antikoagulancia
ve svych studiich potvrdila noninferioritu ve vyskytu mozkovych cévnich pfihod a systémovych embolizaci, apixaban a dabigatran 150 mg
2x denné prokdzaly superioritu. Dabigatran v této davce byl jako jediny Gcinnéjsi v prevenci ischemickych mozkovych cévnich pfihod.
Rovnéz viechna nova peroralni antikoagulancia byla noninferiorni ve vyskytu zavazného krvaceni. Pficemz apixaban a dabigatran 110 mg
2 x denné byl superiorni. K pokroku doslo i v Ié¢bé nemocnych s akutnim koronarnim syndromem. U dosavadni rutinné pouzivané dualni
antiagregacni lécby kyselinou acetylsalicylovou a clopidogrelem je problémem vyskyt polymorfismi cytochromového systému P450
s variabilitou Ié¢ebného ucinku clopidogrelu. Ten v diisledku selhani metabolické pfemény na ucinnou latku muize byt laboratorné ¢i kli-
nicky netcdinny v zavislosti na populaci az u 20-35 % nemocnych. Nové protidestickové Iéky maji rychlejsi a konsistentnéjsi nastup ucinku
oproti clopidogrelu a vzhledem k svému metabolismu je mensi mnozstvi nemocnych, ktefi jsou resistentni na tuto skupinu Iéka. Prasugrel
je kontraindikovan u nemocnych po CMP nebo TIA, nemocnych nad 75 let a u nemocnych pod 60 kg a ma data ukazujici vyhodnost jeho
podavani predevsim u nemocnych se STEMI, ¢i u diabetikt. Ticagrelor snizuje mortalitu nemocnych s akutnim koronarnim syndromem
bez rozdilG v zavazném krvaceni mezi skupinou lé¢enou ticagrelorem a clopidogrelem, s vyssim vyskytem velkého krvaceni bez vztahu
k aortokoronarnimu bypassu pfi podavani ticagreloru, véetné vyssiho vyskytu fatalniho intrakranialniho krvaceni a mensi vyskyt fatalnich
krvaceni jinych typt. U nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin a s kreatininovou clearance 30-60 ml/min ticagrelor vyznamné
sniZuje primarni end-point oproti clopidogrelu. U nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin ticagrelor snizuje i celkovou mortalitu.

Kli¢ova slova: nova antitrombotika, trojita antitromboticka Iécba, antikoagulac¢ni Iécba, akutni koronarni syndrom.

Clinical experience with novel oral antithrombotic drugs and some questions so far unanswered

The recent introduction in the market of several novel oral anticoagulant (dabigatran, rivaroxaban, and apixaban) and antiplatelet drugs
(ticagrelor and prasugrel) has been encouraged by positive results of pilot studies and has resulted in a massive explosion of publications, in
part supported by companies and, in part, based on rapidly gained extensive experience with novel antithrombotic drugs. The overall clinical
benefit of anticoagulant therapy is apparent virtually in all patients with nonvalvular atrial fibrillation, except for those with a CHA, DS -VASc
score of 0. If the CHA2DS2-VASc score is used, the proportion of patients with atrial fibrillation who should be treated with oral anticoagulants
reaches 94%. Novel oral anticoagulant drugs have been shown in studies to be non-inferior in the incidence of stroke and systemic embolism;
apixaban and dabigatran 150 mg twice a day have been shown to be superior. In this dose, dabigatran has been the only one to have been
more effective in preventing ischaemic stroke. Likewise, all the novel oral anticoagulant drugs were non-inferior in the incidence of severe
bleeding, with apixaban and dabigatran 110 mg twice a day being superior. There has also been progress in the treatment of patients with acute
coronary syndrome. In the case of dual antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid and clopidogrel routinely used so far, there is a problem of
polymorphism in the cytochrome P450 system with variability in the therapeutic effect of clopidogrel. Due to failure of metabolic conversion
to an active substance, clopidogrel can exhibit laboratory or clinical inefficacy in up to 20-35% of patients, depending on the population.
Novel antiplatelet drugs have a more rapid and consistent onset of action compared to clopidogrel and, given their metabolism, there are
fewer patients who are resistant to this group of drugs. Prasugrel is contraindicated in patients after stroke or transient ischaemic attack, those
over 75 years of age, and those weighing under 60 kg, and its data show convenience of its administration particularly in patients with STEMI
or diabetics. Ticagrelor reduces the mortality rate in patients with acute coronary syndrome, with no differences in severe bleeding between
the groups treated with ticagrelor and clopidogrel, with a higher rate of major bleeding unrelated to aortocoronary bypass during ticagrelor
administration, including a higher incidence of fatal intracranial bleeding and a lower incidence of fatal bleeding of other types. In patients
with chronic kidney disease and a creatinine clearance of 30-60 ml/min, ticagrelor significantly reduces the primary end-point in comparison
with clopidogrel. In patients with chronic kidney disease, ticagrelor also reduces all-cause mortality.
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Uvod vyrazneé zlepsila nase moznosti prevence moz-  1é¢bu zilnf tromboembolické nemoci a lé¢bu
Nova perordlné poddvand antitrombotika  kovych a systémovych embolizaci u fibrilace sinf,  akutnich korondrnich syndromd.
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Tabulka 1. Intrakranidlni a gastrointestinalni krvaceni u novych pacientll na dabigatranu a warfarinu

- postmarketingové sledovani (13)
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Tabulka 2. Intrakranidlnf krvacenf pfi NOAC (uva-
déna relativni redukce rizika — RRR)

Dabigatran Warfarin Intrakranialni krvaceni pfi NOAC  (%/rok)
Analyza Pocet Pocet Incidencena  Pocet Pocet Incidence na Dabigatran 110 mg 0,23*
nemocnych pfihod 100000 nemocnych piihod 100000 Warfarin 0,76
dni rizika dnirizika % redukce 70
Gl krvdceni Dabigatran 150 mg 0,32*
. Warfarin 0,76
tnad dg. FS 10599 16 1,6 43 541 160 35 '
nutha o9 % redukce 5 9
b tnédg.FS 12195 19 1.6 119 940 338 31
cznutnedy Apixaban 0,33*
IKK Warfarin 08
nutna dg. FS 10587 8 08 43,594 109 24 % redukce 58
beznutné dg.FS 12182 10 09 120 020 204 19 Rivaroxaban 0, 5*entiesment
Warfarin 0,70
Gl - gastrointestinalni; IKK — intrakranidlnf krvécenf; FS — fibrilace sinf 9% redukce 33

Recentni uvedeni na trh nékolika novych
perorélnich antikoagulancii (dabigatran, riva-
roxaban a apixaban) a protidestickovych lékd
(ticagrelor a prasugrel) bylo podpofeno pozitiv-
nimi vysledky pilotnich studif a vedlo k masivni
explozi publikaci z¢asti podporenych firmami
a z&asti zalozenych na rychle ziskdvanych roz-
sahlych zkusenostech s novymi antitrombotiky.

Presto zlistava nebo se nove objevuje néko-
lik otdzek, jimz je vénovan tento prehled:

B jaky je pfinos a rizika novych antitrombotik,
B jakd je optimalni antikoagula¢ni 1é¢ba

u nemocnych s akutnim koronarnim syn-

dromem,

B jaké jsou soucasné dikazy pro trojitou anti-
trombotickou lé¢bu - kdy, komu a jak dlouho.

Nedostatky do nedévné doby pouZivanych
klasickych perordlnich antitrombotik jsou vse-
obecné zndmy a opakované zddraznovany.

Dlouho pouzivany warfarin ma fadu zésad-
nich limitact: Uzké terapeutické okno, nutnost trvalé
monitorace Ucinnosti s opakovanymiodbéry krve,
nutnost opakovaného a citlivého upravovanidavky
a mnohocetné interakce s potravinamia s léky (7).

K pokroku dosloi v 1é¢bé nemocnych s akut-
nim korondrnim syndromem. U dosavadnf ru-
tinné pouzivané dudinf antiagrega¢ni |écby ky-
selinou acetylsalicylovou a clopidogrelem, jejiz
Ucinnost byla prokdzana nejprve ve studii CURE
a PCI CURE a potvrzena daldimi, je velkym problé-
mem variabilita lé¢ebného Ucinku clopidogrelu
(2). Clopidogrel je po absorpci z gastrointesti-
nalniho traktu metabolizovan zejména v jatrech
cytochromovym systémem P450 na ucinny
metabolit. Pro cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)
existuji polymorfizmy CYP2C19*2, CYP2C19*3
CYP2C19*17 s poskozenim CYP2C19 funkce a tedy
s disledkem selhani metabolické premeény klopi-
dogrelu na Ucinnou latku. Z uvedenych ddvodu
mUzZe byt |é¢ba laboratorné ¢i klinicky nedcinna
v zavislosti na populaci aZ u 20-35 % nemocnych.

Klicové studie
Antikoagulacni lé¢ba

Celkovy Klinicky benefit antikoagula¢nilécby
je patrny prakticky u vsech nemocnych s fibrilaci
sini's vyjimkou nemocnych s CHA DS -VASc ské-
rem 0 (3). Pokud pouzijeme CHA DS -VASc skére,
procento nemocnych s fibrilacf sini, kteff by méli
byt lé¢eni ordIni antikoagulaci dosahuje 94 % (3).
Pfesto je warfarinem Ié¢ena jen asi polovina indi-
kovanych nemocnych a z toho jen 50-70% kon-
trolnich hodnot INR je v terapeutickém rozmezi.
Novéjsi udaje jiz potvrzuji, ze adherence k NOAC
(NOAC =New Oral AntiCoagulants) (v tomto pfi-
padé k dabigatranuy) je u chronické lé¢by nemoc-
nych s fibrilaci sini vyznamné vyssi (3).

Z NOAC byly registrovany ke klinickému po-
uzitl pfimy inhibitor trombinu dabigatran a pfi-
mé inhibitory faktoru Xa rivaroxaban a apixaban.

Ucinnost dabigatranu u nemocnych s ne-
valvuldrni fibrilaci sini byla prokdzana ve studii
RE-LY. Do studie bylo zafazeno celkem 18 113
s alespon jednim rizikovym faktorem pro CMP.
Dabigatran v ddvce 2x denné 150 mg — snizil
proti warfarinu riziko CMP a systémové emboli-
zace se stejnym vyskytem zévaznych krvacivych
pfihod, a v ddvce 2x denné 110 mg mél stejné
riziko CMP a systémové embolizace jako war-
farin s vyznamné nizsim vyskytem zdvaznych
krvéacivych pffthod. Stfedni CHADS, skore bylo
2,1 a bylo dosazeno dobré kontroly warfarinu,
prdmérna doba v Ié¢ebném rozmezi (TTR = time
in therapeutic range) byla 64 % (4). Po uzavieni
databdze bylo ve studii identifikovdno 81 novych
pfthod u 80 pacientd ve vsech 3 sledovanych
skupinach pacientd (warfarin dle INR, dabigat-
ran 2x 110 mg a dabigatran 2x 150 mq): 1 CMP,
1 systémova embolie, 4 IM, 1 plicni embolie,
5TIA, 69 zévaznych krvaceni; pfi kontrole EKG
bylo rozpozndano jesté 28 némych IM) takze byly
publikovany nasledujici pfepoctené konecné
vysledky, které ale nic nezménily na vyse uve-
denych zavérech studie (5):
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(1) Cévni mozkova ptihoda a systémova
embolizace se vyskytly s frekvenci 1,71 % ro¢né
ve skupiné warfarinu ve srovnanis 1,54 % ro¢né
ve skupiné pacientl lécenych dabigatranem
v davce 110 mg (HR: 090; 95% Cl: 0,74-1,10; p <
0,001 pro non-inferioritu) a 1,11 % ro¢né ve skupi-
né s davkou 150 mg dabigatranu (HR: 0,65; 95 %
Cl:0,52-0,81; p < 0,001 pro superioritu).

(2) Ischemické cévni mozkové pfihoda
se vyskytla s frekvenci 1,14 % roc¢né ve skupiné
warfarinu ve srovnani's 1,28 % ro¢né u pacient(
|é¢enych dabigatranem v davce 110 mg (HR:
1,13; 95%Cl: 0,89-1,42; p = 0,31) a 0,86% ro¢né
ve skupiné s davkou 150 mg dabigatranu (HR:
0,75; 95%Cl: 0,58-0,97; p = 0,03). Zatim pouze
vys$si davka dabigatranu prokdzala z novych
perorélnich antikoagulancii vyznamné snize-
ni ischemickych cévnich mozkovych pfihod
ve srovnani s warfarinem, coz je kli¢ové z pohle-
du primdrniho tGcelu pro podani antikoagula¢ni
lé¢by u pacientd s fibrilaci sini.

(3) Zavazné krvécen( se vyskytlo u 3,57 %
nemocnych ro¢né ve skupiné warfarinu ve srov-
nani's 2,87 % ro¢né u nemocnych lé¢enych da-
bigatranem 110 mg (HR: 0,80; 95 % Cl: 0,70-0,93;
p = 0,003) a 3,32% ro¢né u nemocnych léce-
nych dabigatranem 150 mg (HR: 0,93; 95 % Cl:
0,81-1,07, p =0,31).

(4) Khemoragické mozkové pfihodé doslo
u 0,389% pacientl ro¢né pfi podavani warfarinu
ve srovnani's 0,12 9% ro¢né pii podavéani dabiga-
tranu 110 mg (HR: 0,31; 95% ClI: 0,17-0,56; p <
0,001) a u 0,710% ro¢né pfi podavani dabigatranu
150 mg (HR: 0,26; 95 % CI: 0,14-0,49; p < 0,001).

(5) Mortalita byla 4,13% ro¢né ve skupiné
warfarinu ve srovnani's 3,75 % ro¢né ve skupiné
dabigatranu 110 mg (HR: 0,91; 95 % Cl: 0,80-1,03;
p=0,13) a 3,64% ro¢né ve skupiné dabigatranu
150 mg (HR: 0,88;95 % Cl: 0,77-1,00; p = 0,051).

Rivaroxaban byl hodnocen ve studii ROCKET
AF (6), dvojité zaslepené randomizované mul-
ticentrické studii zamérené na prevenci CMP
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Tabulka 3. 73vazné krvaceni pfi antikoagulacni a protidestickové lé¢bé

(%/rok)
dabigatran 110 mg dabigatran 150mg warfarin
bez antiagregace 2,2 2,6 2,8
s antiagregacf 39 44 4,8
Rivaroxaban warfarin
bez antiagregace 3,0 3,0 3,0
s antiagregaci 58 4,8

a systémové embolizace u nemocnych s ne-
valvuldrnf fibrilaci sini. Bylo randomizovéno 14
264 nemocnych budto do skupiny s rivaroxa-
banem 20 mg denné (15 mg u nemocnych
kreatininovou clearance 30-49 ml/min) nebo
do skupiny s takovou davkou warfarinu, aby
bylo dosazeno INR 2,5 (rozmezi 2,0-3,0). Zafazeni
byli nemocni s fibrilaci sini a s anamnézou CMP,
TIA nebo systémové embolizace nebo s > 2
dalsimi rizikovymi faktory: srde¢nim selhdnim
nebo ejekeni frakci < 35%, hypertenzi, vékem
> 75, diabetem mellitus. Stfedni CHADS, skore
bylo 3,5, TTR u nemocnych lécenych warfari-
nem bylo 55%. Primarni end-point (CMP nebo
systémova embolizace) se vyskytnul u rivaro-
xabanu v 2,12 %/rok a u warfarinu v 2,42%/rok.
Rivaroxaban byl noninferiornf proti warfarinu (HR
0,88;95% C10,75-1,03; p < 0,001 pro noninferio-
ritu), pfi analyze v populaci podle intention-to-
-treat (ITT). Pokud jde o krvéceni byl rivaroxaban
rovnéz noninferiorni (14,91 %/rok vs 14,5 %/rok;
HR 1,03; 95% ClI 0,96-1,11; p = 0,44 pro superi-
oritu), pfi analyze u skute¢né lé¢ené populace
(,on treatment analysis”). Kritické krvacent, fatalni
krvaceni a intrakranidlnf krvaceni bylo castéjsi
u warfarinu (warfarin vs rivaroxaban: 1,2 %/rok
vs 0,8%/rok; 0,59%/rok vs 0,2 %/rok a 0,7 %/rok
vs 0,5 %/rok) rovnéZ u lé¢ené populace, data pro
ITT populaci nebyla publikovéna.

Apixaban byl u nemocnych s fibrilaci sinf
zkouman ve studiich ARISTOTLE a AVERROES.
PFi tom studie AVERROES (Apixaban versus
ASA to reduce the risk of stroke) byla dvojité
slepa randomizovana studie apixabanu versus
aspirinu pro prevenci CMP u nemocnych s fib-
rilaci sinf nevhodnych pro peroréini antikoagu-
laci antagonisty vitaminu K. Tato studie byla
predcasné ukoncena po druhé interim analyze
pro jasné prevazujici efekt apixabanu nad as-
pirinem. Do dvojité zaslepené randomizované
studie ARISTOTLE (7) bylo zafazeno celkem 18
201 nemocnych s nevalvularni fibrilaci sini a >
1 rizikovym faktorem: pfedchozi CMP, TIA nebo
systémova embolizace, vék > 75 let, srdednf
selhdnf nebo ejekent frakce levé komory mensi
nez 40%, diabetes mellitus nebo hyperten-
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ze. Primarni end-point (CMP nebo systémova
embolizace) se v apixabanové vétvi vyskytly
u 1,27% roc¢né oproti 1,6 % ro¢né pri warfari-
nu. Apixaban byl non-inferiorni (HR 0,79; 95 %
Cl 0,66-0.95; p < 0,001 pro noninferioritu), ale
byl i superiorn{ proti warfarinu (p = 0,01 pro
superioritu) pfi hodnocenf podle ITT. Primarnf
bezpecnostni end-point — zévazné krvaceni —
se vyskytlo v apixabanové vétvi v 2,13% ro¢né
oproti 3,09% ve warfarinové vétvi (HR 0,69; 95 %
Cl 0,60-0,80; p < 0,001). Intrakranidlni krvacenf
bylo ¢asté&jsi u warfarinu (warfarin vs apixaban
0,80% za rok vs 0,33 % za rok). Umrti z jakékoliv
priciny bylo vyznamné nizsi v apixabanoveé vétvi
(apixaban vs warfarin 3,52 % za rok vs 3,94 %
zarok; HR 0,89; 95% Cl 0,80-0,99; p = 0,047).
ARISTOTLE prokézal, Ze apixaban u nemocnych
s nevalvularnf fibrilaci sini, primeérnym CHADS,
skérem 2,1 a prdmérnym TTR 62,2 % by! lepsi
nez warfarin v prevenci CMP nebo systémové
embolizace, mél méné krvacenf a nizsf mortalitu.

Protidestickové léky

Z novych protidestickovych Iéki je ticagre-
lor piimo ucinkujici nethienopyridinovy rever-
zibilnf inhibitor destickového receptoru P2Y,.
Patrné ma i dalsi ucinky zprostfedkované pres
metabolizmus adenosinu.

Prasugrel je thienopyridin s ireverzibilni blo-
kddou vyse uvedeného receptoru.

Oba léky majf rychle nastupuijici a predik-
tabilnf laboratornf i klinicky Uc¢inek u naprosté
vétsiny nemocnych.

Ucinnost ticagreloru u nemocnych s akutnim
korondrnim syndromem byla prokdzana ve studii
PLATO (PLATelet inhibition and patient Outcomes).
Do této multicentrické, dvojité slepé randomizova-
né studie bylo zafazeno celkem 18 624 nemocnych
s akutnim korondrnim syndromem s anebo bez
elevaci ST Useku na EKG. Ve studii bylo srovnavano
podani ticagreloru 180 mg v nasycovaci davce
a ddle 2x 90 mg denné oproti clopidogrelu v na-
sycovaci davce 300 az 600 mg a déle 75 mg denné
pro prevenci kardiovaskularnich pifhod. Ve dva-
nactimésicnim sledovani byl u nemocnych s akut-
nim korondrnim syndromem dosazen primarnf
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end-point sestavajicl z imrti z kardiovaskularnich
pricin, infarktu myokardu nebo cévni mozkové
ptthody u 9,8% nemocnych lécenych ticagrelo-
rem a u 11,7% nemocnych na clopidogrelu (HR
0,84;,95% (10,77 az 092; p < 0,001). Vticagrelorové
skupiné byl i vyznamné nizsi vyskyt samotného
infarktu myokardu (5,8% u ticagreloru oproti 6,9%
u clopidogrelu, p = 0,005), umrti z cévnich pricin
(4,0% vs 51%, p=0,001), ale ne samotnd CMP (1,5%
vs 1,3%, p=0,22). Mortalita z jakékoliv pficiny byla
nizsi u nemocnych léc¢enych ticagrelorem —4,5%
oproti 59% pfi lécbé klopidogrelem (p < 0,001).
Nebyly rozdily v zavazném krvaceni mezi skupi-
nou lé¢enou ticagrelorem a klopidogrelem (11,6 %
a 11,2%, p= 043), nicméné podavani ticagreloru
mélo vyssi vyskyt velkého krvaceni bez vztahu
k aortokorondrnimu bypassu 4,5% vs 3,8%, p =
0,03), veetné vyssiho vyskytu fatalniho intrakrani-
alniho krvacenf, a mensf vyskyt fatalnich krvéceni
jinych typt (8).

U nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin a's kreatininovou clearance < 60 ml/min
(n=3237), byl ve vétvi s ticagrelorem vyznamné
snizen primérni end-point na 17,3 % oproti 22,0%
v klopidogrelové vétvi (HR 0,77; 95 % Cl 0,65-0,90)
s absolutnim sniZzenim rizika veétsim nez u ne-
mocnych s normalini funkci ledvin (n = 11 965):
79% versus 89%, HR 0,90; 95% Cl 0,79-1,02) (7).
U nemocnych s chronickym onemocnénim led-
vin ticagrelor snfZil i celkovou mortalitu (10,0%
versus 14,0%; HR 0,72; 95% Cl 0,58-0,89). Vyskyt
velkého krvaceni, fatalniho krvacenf stejné jako
krvaceni bez vztahu k aortokorondrnimu bypassu
se mezi obéma skupinami vyznamné nelisily.

Nemocni v ticagrelorové i v klopidogrelové
vétvi méli obdobny vyskyt velkého krvacenf
podle kritérif PLATO (11,6 % versus 11,2%; p =
0,43), podle kritérii TIMI (79% versus 7,7 %, p =
0,56) i podle kritérif GUSTO (2,9% versus 3,1 %, p
= 0,22). Vyskyt krvacenfi ve vztahu k intervenc-
nim vykondm nebyl rovnéz statisticky rozdil-
ny v obou vétvich. Velka krvaceni bez vztahu
k aortokorondrnimu bypassu (4,5 versus 3,89%, p
=0,02) a velkd krvaceni bez vztahu k intervenc-
nimu vykonu (3,1 versus 2,3%, p = 0,05) byly
¢astéjsi u nemocnych Ié¢enych ticagrelorem,
primarné po 30 dnech Iécby. Vyskyt fatalniho
krvacenfa pocet transfuzi se nelisily mezi obéma
vetvemi. Nebyly vyznamné interakce pro velké
krvaceni nebo kombinaci malého a velkého kr-
vaceni mezi ticagrelorovou a klopidogrelovou
vetvia vekem >75, véhou pod 60 kg, chronickym
rendlnim onemocnénim, clearanci kreatininu
< 60 ml/min, davkou kyseliny acetylsalicylové,
pfedrandomizacnim podanim clopidogrelu ¢i
nasycovaci davkou clopidogrelu (9).



U nemocnych indikovanych ke kardiochirur-
gické 1é¢bé, kteff jsou na ticagreloru, postacuje
jeho vysazeni 2 az 3 dny pfed operaci oproti 5
az 7 dnlim u clopidogrelu a prasugrelu.

Ucinnost prasugrelu byla prokazana ve stu-
dii TIMI 38 TRITON (10). Tato studie srovnavala
novy thienopyridin prasugrel s clopidogrelem
u 13 608 stfedné az vysoce rizikovych nemoc-
nych s akutnim korondrnim syndromem indi-
kovanych k perkutdnni korondrni intervenci.
Randomizovéni byli k [é¢bé prasugrelem (60 mg
nasycovaci davka a 10 mg udrzovaci) nebo klo-
pidogrelem (300 mg nasycovaci davka a 75 mg
udrZovaci) po dobu 6 az 15 mésicC. Primarni
end-point bylo Umrti z kardiovaskuldrnich pfi-
¢in, nefatdini infarkt myokardu nebo nefataini
CMP. Hlavni bezpecnostni end-point bylo velké
krvaceni. Primarni end-point se vyskytl u 12,1%
nemocnych na klopidogrelu a 99% na prasu-
grelu (HR prasugrel vs. klopidogrel: 0,81; 95%
(10,73 az0,90; p < 0,001). Pokles v prasugrelové
skupiné byl i u vyskytu infarktu myokardu (9,7 %
u clopidogrelu vs. 74 % pro prasugrel; p < 0,001),
urgentni TVR (3,7 9% vs. 2,5%; p < 0,001) a trombo-
zy stentu (2,4% vs. 1,1%; p < 0,001). Velké krvacenf
bylo u 2,4% nemocnych na prasugrelu a 1,8%
na klopidogrelu (HR 1,32, 95% Cl, 1,03 az 1,68; p
= 0,03). Vy3si vyskyt byl v prasugrelové skupiné
i u zivot ohrozujicich krvéacenf (1,4% vs. 0,9%; p
= 0,01) a fatélnich krvéceni (04% vs. 0,1%; p =
0,002). Pfi hodnoceni celkového klinického bene-
fitu byla tedy studie v podstaté negativni. Pokud
se viak z analyzy zpétné, post hoc explorativne,
vyloucily 3 nejrizikovéjsi podskupiny s nejmensim
profitem z prasugrelu a nejvyssim vyskytem kr-
vacivych komplikacf, a to nemocni po CMP nebo
TIA, nemocni nad 75 let a nemocni pod 60 kg,
potom ve zbytku souboru byla vysoka ucinnost
prasugrelu (HR, 0,74; 95% Cl, 0,66 az 0,84; p <
0,001), bez rozdilu v krvacivych komplikacich
proti klopidogrelu (HR, 1,24;95% Cl 0,91 az 1,69;
p =0,17), a's vyznamnym celkovym klinickym
benefitem. Primarni end-point (Umrti z kardiovas-
kuldrnich pficin, nefatalnfinfarkt myokardu nebo
nefatdlni CMP) se po této Uprave vyskytl v 8,3%
u prasugrelu a v 11,0% u klopidogrelu (HR 0,74,
Cl 0,66 a7 0,84, p < 0,001). Hlavni bezpecnostni
end-point (velké krvaceni bez vztahu k AKB) bylo
v2,0% u prasugrelua v 1,5% u clopidogrelu (HR
1,24,C1091 az 1,69, p=0,17) a celkovy klinicky be-
nefit se projevil i ve slozeném end-pointu (Umrtf
z jakychkoliv pficin, nefatalni infarkt myokardu,
nefatalni CMP nebo nefatélni velké krvéceni bez
vztahu k AKB) a ten byl zaznamenan v 10,2%
u prasugrelu a v 12,5% u klopidogrelu (HR 0,80,
C10,71 a2 0,89, p < 0,001).

U nemocnych se STEMI byl ve studii TRITON-
TIMI 38 (11) po 30 dnech dosazen primarni end-
-point v 6,5 % nemocnych ve vétvi s prasugrelem
oproti 9,5% pfi klopidogrelu (HR 0,68 [95% Cl
0,54-0,871; p = 0,0017). Tento efekt trval do 15
mésict (10,09% vs. 12,49%; HR 0,79, C1 0,65-0,97, p
= 0,0221). Prasugrel po dobu 30 dni i 15 meésict
vyznamneé snizil i vyskyt trombdzy stentu. TIMI Zi-
vot ohrozujici krvacenfa TIMI velké i malé krvaceni
byly stejné u prasugrelu i klopidogrelu a pouze
TIMI velké krvaceni po AKB bylo vyznamné vyssi
po prasugrelu (p =0,0033). Rovnéz u diabetikl by-
la ve studii TIMI 38 - TRITON tendence k vétsimu
poklesu ischemickych pfihod bez vzestupu TIMI
velkého krvéacenf a tedy celkoveé vy3si vysledny
benefit ve vétvi s prasugrelem nez s klopido-
grelem. Tato data ukézala dllezitost intenzivni
protidestickové |é¢by u diabetikd (12).

P¥inos a rizika novych
peroralnich antitrombotik
Krvacivé komplikace

U vsech 1ékl — predevsim novych — je dd-
lezité post marketingové objektivni sledovani
nepfiznivych ucinkd (klinické studie faze IV),
predevsim téch vzacnéjsich, které se nemuse-
ly manifestovat v randomizovanych studiich.
Spravneé ziskana a interpretovana data ze ,sku-
te¢ného zivota" jsou dllezitd a mohou zcela z3-
sadné pfispét k objektivnimu posouzeni novych
lé¢ebnych postupt a ¢asto vyrazné ovliviujf dalsf
osud novych lékd ¢i medicinskych prostfedkd.
Post marketingovym sledovanim vyskytu krvaci-
vych komplikaci u dabigatranu se zabyval v USA
Center for Drug Evaluation and Research, Food
and Drug Administration (FDA Adverse Event
Reporting Systém (FAERS)). Za timto Ucelem pro-
ved| ohrani¢enou analyzu dat z Udajd pojistoven
a administrativnich dat z databaze FDA (the FDA
Mini-Sentinel database) (13). Na zakladé ,The Mini-
Sentinel assessment of Center for Drug Evaluation
and Research, Food and Drug Administration
(FDA Adverse Event Reporting Systém (FAERS)
byl hodnocen vyskyt téch nejzavaznéjsich krva-
civych komplikaci perordini antikoagula¢nf lécby
— gastrointestinalniho a intrakranidlniho krvacent,
ato jak u nemocnych se soucasnou diagnézou
fibrilace sinf, tak i nezavisle na této diagnéze. Data
byla hodnocena jednak pro nemocné lécené
dabigatranem a jednak pro nemocné lécené war-
farinem. V tomto hodnocenf se ukézalo, Ze vy-
skyt gastrointestindlniho krvacenf a intrakrani-
alniho krvéacenf je po dabigatranu relativné nizsi
nez o nemocnych na warfarinu (tabulka 1) (13).
Své vyjadfeni k vyskytu krvacivych komplikaci
z postmarketingovych sledovani tykajici se da-

Prehledové éldnky

bigatranu zvefejnila i Evropska Iékova agentura
a jejim zavérem bylo, Ze vyskyt fatélnich krvacenf
na dabigatranu byl shledan nizsi nez v klinickych
studiich (14).

Rovnéz byla publikovéna data extenze stu-
die RE-LY (studie RE-LY ABLE), ta pokracovala
ve sledovani pacientl, nadale Ié¢enych zasle-
penym podavanim dabigatranu. Prdmeérna
doba sledovani byla 2,6 rokd, maximalni vice
nez 6 let. Vyskyt krvacivych, embolickych nebo
smrtelnych pfthod zlstal na obou davkach da-
bigatranu nizky a konzistentni's jejich vyskytem
ve studii RE-LY. Nebyla pozorovéna zadna nova
bezpecnostnirizika. Dabigatran ma takto ve sku-
piné NOAC vyhodu dat z kontinudlniho dlouho-
dobého sledovani nemocnych s FS v prevenci
kardioembolickych pfihod (15).

Z praktického hlediska je dudlezitd i otaz-
ka daldiho vedeni Ié¢by po probéhlé krvacivé
komplikaci. Ukazuje se totiz, Zze progndzu zhor-
suje nejen probehla krvécivéd komplikace, ale
i nasledné vysazenf antitrombotické lécby. Pfi
dlouhodobé antikoagulacni lé¢bé u nemocnych
s nevalvularnifibrilaci sinf po spontannim nitro-
mozkovém krvaceni zalezi dalsi postup na loka-
lizaci krvacivé pfihody: u lobdrnfho krvacenf je
riziko dalsiho krvaceni vysoké — proto antikoagu-
la¢ni lé¢ba neni doporucovéna (tfida lla, Uroven
dtkazl: B). Antikoagulace po ne-lobarnich krva-
cenich a protidestickova Ié¢ba po mozkovém
krvaceni mize pokracovat po stabilizaci stavu
(tfida Ilb; Uroven dikazU: B) (16).

Viyskyt intrakranidlniho krvéaceni pfi NOAC
ukazuje tabulka 2.

Dabigatran a infarkt myokardu
Diskutovana je otdzka mozného vyssiho
vyskytu infarktu myokardu u nemocnych v da-
bigatranovych vétvich nékterych studif (17, 18).
Ve studii RE-LY byl zaznamenan vys3si, statisticky
nevyznamny, vyskyt infarktu myokardu: 0,64 %
nemocnych ro¢né ve skupiné warfarinu ve srov-
nani s 0,82% ro¢né u nemocnych lécenych
dabigatranem 110 mg (HR: 1,29; CI: 096-1,75; p
=0,09) a 0,81 % ro¢né u nemocnych Iécenych
dabigatranem 150 mg (HR: 1,27; CI: 0,94-1,71; p
=0,12) (19). Tento ndlez ved| k analyze vyskytu
ostatnich koronarnich pffhod ve studii RE-LY,
i v dalsich studif a ke sledovéani tohoto fenomenu
v registrech. Analyza studie RE-LY neprokazala
Zadné zvyseni jinych korondrnich ischemickych
prihod. Cisty klinicky pfinos slozeny z CMP, systé-
mova embolie, plicni embolie, infarktu myokar-
du, celkového umrti a zavazného krvaceni byl
statisticky vyznamny pro dabigatran 150 mg 2 X
denné ve srovnani s warfarinem. Celkové Ize vy-
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skyt infarktu myokardu povazovat za velmi nizky,
pfinos dabigatranu na prevenci CMP a ukazatele
krvaceni ve srovnani's warfarinem prevazi poten-
cidlni moznost vyskytu infarktu myokardu (20).
Rovnéz dansky registr z posledni doby zazname-
nal nizsi vyskyt infarktu u nemocnych Iécenych
dabigatranem. Data srovnala dlouhodobé sledo-
vani 4978 nemocnych na dabigatranu 2x 110 mg
nebo 2x 150 mg s 8936 vybranymi shodnymi
(propensity matched) nemocnymi na warfarinu.
Toto srovnani klinicky relevantnich dat prokézalo,
Ze u nemocnych na dabigatranu byl nizsi vyskyt
plicni embolie (p = 0,004), infarktu myokardu (p
=0,0001) a intrakranidiniho krvacenf (p = 0,0006)
a vyssi prezivani (p = 0,0003) béhem jednorocni-
ho sledovéni (median sledovani 10,5 mésice). Tyto
rozdily pokracovaly i do druhého roku sledovani.
Nebyl rozdil v prevenci ischemickych mozkovych
pithod, systémovych embolizacich, coz Ize vy-
svétlit vysoce kvalitnf a ve srovnani s ostatnimi
staty nadstandardni kontrolou warfarinu (TTR
kolem 709%) a ani v krvacivych komplikacich (21).

Prazkum EHRA tykajici se pouzivaninovych
peroralnich antikoagulancii v prevenci CMP u FS
uvadi rovnéz, Ze data o pouzivani dabigatranu
z redIné praxe stejné jako analyza dat studie
RE-LY ukazuji na vyznam pfinosu prevence CMP,
snizenf zavaznych krvaceni a kardiovaskularni
mortality, ktery pfevazuje nevyznamny rozdil
ve vyskytu IM v porovnéni s warfarinem (22).
Celkoveé tedy pfevazuje pozitivni vliv dabigatra-
nu na vyskyt mozkovych cévnich pfihod a sys-
témovych embolizaci a pozitivné je ovlivnéna
i vaskularni mortalita a celkovy klinicky benefit.

Antikoagula¢ni [é¢ba u nemocnych
s akutnim korondarnim syndromem
Antitrombotickd lé¢ba nemocnych s akut-
nim korondrnim syndromem - a to jak STEMI, tak
i NSTEMI - neni doposud spolehlivé vyfesena.
| pfi pouziti v soucasné dobé optimalni [écby
zUstévaji stale trombotické, ale predevsim krva-
civé komplikace pomérné casté. Vyuziti NOAC
v 1é¢bé nemocnych s akutnim koronarnim syn-
dromem je proto jiz ur¢itou dobu ve stfedu po-
zornosti. | pfes pfiznivy vysledek studie ATLAS
ACS 2-TIMI 51 vSak nové paradigma antitrombo-
tické I1écby nemocnych po akutnim koronarnim
syndromu ve smyslu zmény dudini antiagregace
na trojitou antitrombotickou lé¢bu zdaleka nenf
vieobecné pfijimdno a fada otazek zUstava.
Studie ATLAS ACS 2-TIMI 51 prokézala,
Ze inhibitor faktoru Xa — rivaroxaban — snizil
vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod u nemocnych
s akutnim koronarnim syndromem (23). Ve stu-
dii ATLAS ACS 2-TIMI 51 bylo zafazeno celkem
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15 526 nemocnych. Ve dvouletém sledovani byl
primarni end-point sestavajici z kardiovaskular-
niho umrtf, infarktu myokardu a CMP dosazen
celkem u 8,9% pfi rivaroxabanu oproti 10,7 %
pfi placebu (p = 0,008) a u pacientl se STEMI
8,4% versus 10,6% (p = 0,019). Vysledky byly
obecné konzistentni pfes viechny testované
podskupiny vyjma nemocnych po mozkovych
cévnich pithodach ¢i po tranzientniischemické
atace. Primdrni bezpecnostni end-point - tj.
krvaceni bez vztahu k aortokorondrnf revasku-
larizaci — byl vyznamné ¢astéjsi u nemocnych
na rivaroxabanu (2,1 %) oproti placebu (0,6 %,
p < 0,001). IntrakranidInf krvaceni bylo rovnéz
vy$si pfi podanf rivaroxabanu (0,6 % vs. 0,2 %,
p < 0,0009). Vseobecné bylo krvacenf ¢astéjsi
po 6 mésicich podéavéani u osob s nizkou va-
hou a u starSich nemocnych (23). Rivaroxaban
2,5 mg dvakrat denné snizil kardiovaskularn{
amrti (2,5% vs. 4,2%, p = 0,006) a umrti 7 ja-
kychkoliv pficin (3,0% vs. 4,7 %, p = 0,008); lepsi
prezivani viak nebylo patrné pfi dédvce 5 mg
dvakrat denné.

Metaanalyzu, do které zavzali celkem 7 stu-
dif u nemocnych s akutnim koronarnim syn-
dromem, provedenych od zac¢atku roku 2000
do konce roku 2011, v nichz byly vedle dudini
antiagregace podavany jesté inhibitory trom-
binu nebo faktoru Xa nové generace, provedli
Komoczi se spoluautory (24). Do uvedené me-
taanalyzy bylo zafazeno celkem 31 286 nemoc-
nych a autofi prokazali dramaticky vyznamné
vyssi riziko krvacivych komplikaci (HR 3,03, p
< 0,001). Byl zjistén lehky statisticky vyznamny
pokles vyskytu trombdzy stentu a ischemickych
pfihod, ale bez ovlivnéni mortality (HR 0,98, p
= 0,57). Limitaci uvedené metaanalyzy je ne-
pochybné ta skute¢nost, Ze sem byly zafazeny
studie s riznymi antikoagulancii a o rzné dlou-
hé dobé trvani, v¢etné studii pred¢asné ukon-
¢enych, navic s rliznou davkou zkoumanych
[ékd. Nicméné je nepochybné, Ze postaventi
antikoagulancif pfidanych u akutnich koronar-
nich syndromd k dudinf antiagregacni 1é¢bé
bude vyzadovat dalsiho ovéfeni velkymi presné
cilenymi randomizovanymi studiemi.

Vyskyt zadvazného krvéaceni pfi kombinované
antikoagulacni a protidestickové 1é¢bé ukazu-
je tabulka 3.

Je naprosto nezbytné zddraznit, Ze zcela
zasadnim problémem pro ovlivnéni vyskytu
krvacivych komplikaci pfi pouziti novych per-
ordlnich antikoagulancif, pfedevsim téch, kterd
jsou vylucovana prevazné ledvinami, mdze byt
nedostatecna kontrola rendlnich funkci béhem
|é¢by a to opakované.
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Trojita antitromboticka lécba -
kdy, komu a jak dlouho

Otdzka trojité antitrombotické [é¢by (Triple
Therapy) vznikla historicky na zékladé studif
z prvni poloviny devadesatych let minulého
stoleti, které prokdzaly neucinnost antikoagu-
la¢ni lé¢by warfarinem v zabrénéni trombdzy
korondrniho stentu a nizkou Ucinnost protides-
tickové 1é¢by v zabranéni embolizace u fibrilace
sinf ve srovndni's antikoagulaci. Proto bylo pova-
Zovéano za nezbytné u nemocnych s fibrilaci sinf
a po implantaci stentu po urcitou dobu podavat
jak dudlni antiagregadi, tak antikoagula¢ni lé¢bu.
Pro Ucinnost tohoto postupu v dobé modernich
antitrombotik viak chybéji robustnéjsi data a vie
se spiSe soustfeduje na posouzeni vyskytu za-
vaznych komplikaci, predevsim krvécent.

Témér 10% nemocnych s akutnim koronar-
nim syndromem md rovnéz fibrilaci sinf (3). Proto
otazka trojité antitrombotické 1é¢by, tj. kombi-
nace dudlni antiagregace s antikoagulanciem,
vzbuzuje i v posledni dobé zna¢nou pozornost
vyzkumnikd. Teoreticky vychdazi z vyrazného
zlepseni prognodzy po podani antikoagulacnf
[é¢by nemocnym s fibrilaci sini a dudlni anti-
agregace nemocnym s akutnim korondrnim
syndromem a po implantaci stentu a naopak
z nelcinnosti antiagregacni |é¢by pfi fibrilaci
sinf a antikoagulace po implantaci koronarniho
stentu a otazné Ucinnosti u akutniho koronarni-
ho syndromu. Zatim v3ak nebyla naleZitym zpd-
sobem v dostate¢né dimenzované studii tato
otdzka testovana a nebyla tudiz ani prokdzana
ucinnost trojité antitrombotické 1é¢by a pozor-
nost je tudiz vénovéna snazsi otazce bezpecnos-
ti, pfedevsim z hlediska krvacivych komplikaci.

Prakticky k dneSnimu dni jedinou randomizo-
vanou, i kdyz svym rozsahem spise malou studif,
kterd se soustiedila na problém trojité antittombo-
tické 1é¢by, je studie WOEST (25). Prestoze proti této
studii je vzndsena celd fada namitek, jeji vysledky
potvrzujf riziko zvyseného vyskytu krvacivych
komplikaci pfi souc¢asném podani dudini antiag-
regace spole¢né s antikoagulacnf 1é¢bou byt jen
na kratkou dobu. Ve studii WOEST byl jeji priméarni
end-point — viechna krvaceni — dan predevsim
malymi krvacenimi, ne vsichni zafazeni nemocni
(pouze 69%) méli fibrilaci sini — byla prevaha fe-
moralniho pfistupu nad radidinim a zafazeni byli
jak akutni, tak chroni¢ti nemocni. Trvanf trojité an-
titrombotické [é¢by 12 mésicd bylo delsi nez je
bézné v klinice a pozadovano v soucasnych dopo-
rucenich. Pouziti inhibitor( protonové pumpy bylo
fidké a chybf i idaj o tom, zda mortalita v této malé
studii byla ovlivnéna pferusenim antitrombotické
lé¢by pfi vzniku krvacent.



Dalsi udaje pochézeji z dénského narodni-
ho registru, do hodnocenf byli vybrani nemocnf
s fibrilacf sinf a infarktem myokardu nebo s ko-
rondrnim stentingem v letech 2000 az 2009 (11
480 osob, primeérny vek 75,6 let [SD +10,3], muzd
60,9%). FatéIni nebo nefatdini krvaceni bylo vy-
hodnoceno ve vztahu ke stupni antitrombotické
|é¢by: trojitd antitrombotickd 1é¢ba (triple therapy
—TT) s antagonistou vitaminu K (VKA) + aspirin+
clopidogrel, proti VKA + aspirin nebo thienopyri-
din (VKA + AP), a konecné proti duéini protides-
tickové é¢bé aspirin + clopidogrel (D). BEhem 1
roku bylo zaznamenano 728 krvacivych pfihod
(6,3%); 79 bylo fatéInich (0,7 %). Béhem 30 dni bylo
zaznamenano, 22,6, 20,3 a 14,3 krvacivych piihod
na 100 osob za rok sledovani pro TT, VKA + AP a D.
Jak ¢asné do 90 dni, tak opozdéné (90-360 dni)
riziko krvacenf stouplo vyznamné u TT oproti VKA
+ AP iD (HR 1,47 a 1,36). Nebyl vyznamny rozdil
v tromboembolickém riziku pro TT versus VKA
+ AP (HR 1,15). Autofi uzaviraji, Ze vysoké riziko
krvacenf je piftomno jiz velmi ¢asné, ze neexistuje
bezpecné okno pro trojitou antitrombotickou 1é¢-
bu a tato by tudiz méla byt indikovana az po dd-
kladném zvézeni rizika krvacivych komplikaci (26).

Obdobné vysledky ukézala i The United
Kingdom General Practice Research Database,
v niz byly analyzovéany Udaje od 70 760 nemoc-
nych s nové diagnostikovanou fibrilacf sinf mezi
roky 1993 az 2008. U téchto nemocnych byla
provedena logistickd regresnf analyza v souboru
vytvofeném metodou case-control stran rizik
spojenych s uzivanim warfarinu, aspirinu nebo
klopidogrelu jako single therapy ¢i v dudini ne-
bo trojité kombinaci ve srovnani s nemocnymi
bez antitrombotické lécby. Celkem 10 850 ne-
mocnych prodélalo krvacivou komplikaci. U sin-
gle therapy mél nejvyssi riziko warfarin (RR 2,08,
95% Cl 1,95-2,23), potom clopidogrel (RR: 1,57,
95% C11,37-1,81) a aspirin (RR: 1,25,95% CI 1,17-
1,34). U dudlni Iécby kombinace s warfarinem
byla spojena s vyssim rizikem (warfarin-aspirin:
RR: 2,87,95% Cl: 2,58-3,19, a warfarin-klopidogrel:
RR: 2,74, 95% ClI: 2,14-3,51) nez kombinace bez
warfarinu (aspirin-klopidogrel: RR: 1,68, 95% Cl:
1,44-1,97). Trojitd antitromboticka lé¢ba warfa-
rin-aspirin-klopidogrel méla riziko nejvyssi (RR:
3,75,95% Cl: 2,71-5,19) (27).

Krvacenf je ¢asto multifaktoridlni a ddlezitou
roli hraje predevsim poskozeni rendlnich funkci.
Zédsadné duleZité pro lé¢bu je proto i opako-
vané hodnoceni rendlnich funkci, kdy i mirné
poskozeni je spojeno s vyssim rizikem krvaceni
(28). Rovnéz HAS-BLED skore vyznamné pred-
povidalo riziko krvaceni u nemocnych na trojité
antitrombotické 1é¢bé (29).

V dalsi studii A. Bernard se spolupracovniky
sledovali 8 962 neselektovanych nemocnych s fib-
rilaci sinf, z nichz 417 podstoupilo implantaci stentu.
Autofi dokumentovali, Ze podavani peroralnich
antikoagulancif nezavisle sniZilo vyskyt kompozitni-
ho end-pointu (30). Jejich nalezy podpofily pouzitf
antikoagula¢ni 1é¢by u nemocnych se soucasnou
fibrilaci sinf's CHA DS -VASC score > 2 a implantaci
stentu. Je tfeba zdlraznit riziko pouziti lékovych
stentl u této populace. DUlezitd je i skute¢nost,
Ze tito nemocnf jsou Casto starsi, polymorbidni
s vysokym rizikem vyskytu komplikaci. Pokud
se tyka trojité antitrombotické 1é¢by ve spojent
s novymi perordinimi antikoagulancii u pacient(
s FS, tak jedind studie, v niz nebylo kontraindiko-
vano podavani clopidogrelu, byla RE-LY (31, 32).

Zaveér
Jaky je pfinos a rizika novych
antitrombotik?

Klinické studie s NOAC byly designovany tak,
aby potvrdily alespon srovnatelnou ucinnost
a bezpec¢nost ve srovnani se ,zlatym standar-
dem lécby” warfarinem v prevenci CMP nebo
systémové embolie u pacientt s nevalvularni FS.
Neexistuje a asi nebude nikdy provedeno head to
head srovnani NOAC v randomizovanych klinic-
kych studiich. Vsechny molekuly ve svych studiich
potvrdily noninferioritu ve vyskyt CMP/SE, apixa-
ban a dabigatran 150 mg 2 x denné prokazaly su-
perioritu. Dabigatran v této davce byl jako jediny
Ucinnéjsi v prevenci ischemickych CMP. Rovnéz
viechny 3 molekuly byly noninferiorni ve vyskytu
zadvazného krvéaceni. Pficemz apixaban a dabiga-
tran 110 mg 2 x denné byl superiorni. Proto jsou
NOAC odbornymi doporucenimi upfednosthova-
na pred warfarinem pro vétsinu pacientd.

Nové protidestickové léky majf rychlejsi
a konzistentnéjsi nastup ucinku oproti klopi-
dogrelu a vzhledem ke svému metabolizmu je
mensi mnozstvi nemocnych, kteff jsou rezistentni
na tuto skupinu 1ékd. Prasugrel je kontraindikovan
u nemocnych po CMP nebo TIA, nemocnych
nad 75 let a u nemocnych pod 60 kg a ma data
ukazujici vyhodnost jeho podavani pfedevsim
u nemocnych se STEMI, ¢i u diabetik{. Ticagrelor
snizuje mortalitu nemocnych s akutnim koronar-
nim syndromem bez rozdild v zdvazném krvaceni
mezi skupinou lé¢enou ticagrelorem a clopido-
grelem, s vy3sim vyskytem velkého krvaceni bez
vztahu k aortokoronarnimu bypassu pfi podava-
ni ticagreloru, veetné vyssiho vyskytu fatélniho
intrakranidlniho krvaceni a mensi vyskyt fatalnich
krvacentjinych typd. U nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin a s kreatininovou clearan-
ce 30-60 ml/min ticagrelor vyznamné snizuje

Piehledové cldnky

primarni end-point oproti clopidogrelu. U ne-
mocnych s chronickym onemocnénim ledvin ti-
cagrelor snizuje i celkovou mortalitu.

Jaka je optimalni antikoagula¢ni
|é¢ba u nemocnych s akutnim
koronarnim syndromem?

Z NOAC je mozZno podat u téchto pacientt
pouze rivaroxaban, ktery sniZil riziko koronar-
nich pfihod nicméné pfi vyssim riziku krvéaceni
oproti standardnf [é¢bé. Postaveni novych per-
ordlnich antikoagulancii pfidanych u akutnich
koronérnich syndromd k dudlnf antiagregacnf
|é¢bé bude vyZadovat dalsiho ovéreni velkymi
randomizovanymi studiemi.

Jaké jsou dlikazy pro trojitou
antitromboticka [é¢bu -
kdy, komu a jak dlouho?

Dudlni antiagregace spole¢né s antiko-
agula¢nfi lé¢bou je spojena s vyssim rizikem
nez samotna antikoagula¢ni ¢i antiagregacni
[é¢ba. V klinickych studiich s NOAC byla du-
alnf antiagreagace povolena pouze ve studii
RE-LY s dabigatranem a data pro podani NOAC
a dudlni antiagregace jsou omezena. Je nutno
pristupovat ke kazdému pacientovi individuéliné
a délku trojkombinacni 1é¢by peclivé zvazovat
pti zhodnocen! rizika jednak mozkové piihody,
koronarni pfihody a rizika krvacent.

Mnoho otdzek zlstava otevienych a odpo-
védi ndm mUze dat pouze dlouhodobé pouZi-
vani novych léciv v bézné klinické praxi. Nejvice
redlnych dat a zkusenosti mame s dabigatranem
a vysledky zatim potvrzuji data z klinickych studif.

Seznam zkratek

AKB — aortokoronarni bypass

CMP - cévni mozkova pithoda

Cl - Confidence Interval

FS — fibrilace sini

Gl - gastrointestinalnf

DM - diabetes mellitus

HR - hazard ratio

IKK — intrakranidlnf krvacent

[TT - intention to treat

NOAC — new oral anticoagulants

NSTEMI - infarkt myokardu bez elevaci tseku ST
STEMI — infarkt myokardu s elevacemi Useku ST
TIA — transient ischemic atack

TTR - time in therapeutic range
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