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Pilifem dlouhodobé farmakoterapie u nemocnych po akutnim infarktu myokardu (AIM) je v sou¢asné dobé kombinovana pro-
tidestickova lé¢ba. Tu tvoli kyselina acetylsalicylova a néktery z inhibitor( destickového receptoru P2Y12 — mluvime o dualni
protidestickové lé¢bé (DAPT dual antiplatelet therapy). Pfednost je davana novym a uc¢innéjsim preparattm, jako je ticagrelor
a prasugrel, nicméné pro nékteré indikace je stale doporucovan clopidogrel. U nemocnych s indikovanou dlouhodobou an-
tikoagulacni écbou a prodélanym infarktem myokardu je doporucovéana kombinace DAPT a antikoagula¢niho lIéku. Dlouho
dominantni Warfarin je postupné nahrazovan novymi preparaty inhibujici trombin ¢i faktor Xa (NOAC - novel oral anticoa-
gulants). U¢elem tohoto sdéleni je shrnuti sou¢asné doporuéené dlouhodobé antitrombotické Iéby po AIM a kombinace
s antikoagula¢ni lé¢bou v indikovanych pfipadech.
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Overview of antiplatelet and anticoagulant therapy after acute myocardial infarction

Currently, combined antiplatelet therapy is the mainstay of long-term pharmacotherapy in patients after acute myocardial infarc-
tion (AMI). It consists of acetylsalicylic acid and one of the platelet P2Y12 receptor inhibitors, and is referred to as dual antiplatelet
therapy (DAPT). Newer and more efficacious agents, such as ticagrelor and prasugrel, are preferred; however, in some indica-
tions, clopidogrel is still recommended. Patients in whom long-term anticoagulant therapy is indicated and who have suffered a
myocardial infarction are recommended to use a combination of DAPT and an anticoagulant drug. The long-dominant warfarin
is gradually being replaced with novel agents inhibiting thrombin or factor Xa (NOAC - novel oral anticoagulants). The aim of
this paper is to summarise the currently recommended long-term antithrombotic treatments after AIM and combinations with
anticoagulant therapy where indicated.

Key words: P2Y12 inhibitors, NOAC, triple therapy.

Uvod

Protidestickova i antikoagula¢nilécba je velmi
hojné vyuzivana, presto je vyskyt tromboembolic-
kych pfihod ve svété znacny, napf. ve Velké Britanii
zemtelo v roce 2014 z kardiovaskularnich pficin
154 tisic lidf (1), z toho korondrnich pfihod bylo
69 tisic a iktl 39 tisic. Lé¢ba cévnich mozkovych
pifhod je provézena nejen vysokou mortalitou, ale
také morbiditou a jejim ekonomickym dopadem.
Klinicky zavazné krvaceniv ddsledku podavani an-
tikoagulacnich a protidestickovych 1ékd je udavano
v pomeérné sirokém rozmezi, konkrétné u Warfarinu

zindikace fibrilace sinf je to 0-6,6% (2). Proto je dU-
leZitd znalost viastnosti téchto lékd, jejich indikace,
kontraindikace a davkovani.

Protidestickova lécba

Kyselina acetylsalicylovd (déle jen ASA) je
zakladnim protidestickovym lékem, ktery irever-
zibilné inhibuje cyclooxygendzu 1 a tim zabra-
nuje aktivaci desticek. Od aktivace trombocytd
se odviji nasledné i stimulace P2Y12 receptoru
pomoci ADP (adenosine difosfat). Na tento pro-
ces teprve navazuje vlastni agregace pomoci

receptoru llb/llla. Z téchto divodd je tedy sprav-
néjsi pouzivat vyraz dudini protidestickova lécba
(DAPT), nez dudini antiagregacni lé¢ba. Jednim
z problémad u ASA je rezistence na tento prepa-
rat. Tu Ize stanovovat laboratorné (prodlouzenti
krvécivosti, agregometrie, mocové koncentrace
11-dehydrotromboxanu B2, atd.) a vyloudit tak
pouhou noncomplianci pacienta. Rezistence
na ASA se popisuje v Sirokém rozmezi 5-45 %
(3). Dalsi ¢astou a dobfe zndmou komplikaci
je vznik zalude¢niho viedu pfi pouZivani vys-
Sich davek ASA. Z lékovych interakci je tfeba
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Tab. 1. ADP-P2Y12 inhibitory

Prodrug | Tienopyridine p;‘:‘s::: G Peak efektu K¢ Rezistence
Clopidogrel ano ano 5dni 4-5h 0 ano
Prasugrel ano ano 7 dnf 1-2h 1500 ne
Ticagrelor ne ne 4-7 dni 1-2h 2000 ne
Tab. 2. CHA2DS2 Vasc skdre
Rizikové faktory CHA2DS2 - Vasc score | Pocetbodu | Celkové skore % tr:?;:::‘::::: ych
Cévni mozkova pifhoda 2 1 09
Vék nad 65 let 1 2 29
Vék nad 75 let 2 3 46
Zenské pohlavi 1 4 6,7
Diabetes mellitus 1 5 10
ArteridIni hypertenze 1 6 13,6
Cévnionemocnéni 1 7 15,7
Selhéni srdce nebo dysfunkce levé komory 1 8 15,2
Maximum 9 9 174
Tab. 3. HAS-BLED skére
Rizikové faktory HAS-BLED score Pocetbodii | Celkové skére | % krvacivych pfihod za rok
Selhani ledvin 1 1 3,4
Selhanf jater 1 2 41
Vék nad 65 let 1 3 58
Uzivani dalsich 1éka s rizikem krvaceni 1 4 8,9
Cévni mozkova pifthoda 1 5 91
Dekompenzovana arteridIni hypertenze 1 6 Déle je riziko prilis vysoké
Uzivani alkoholu (drog) 1 7
Predchozi zavazné krvéaceni 1 8
Labilnf INR 1 9

zminit tu s ibuprofenem. Ibuprofen inhibuje
aktivaci desticek reverzibilné, po odeznénijeho
relativné kratkého ucinku jiz ovdem nenastoupf
ireverzibilnf inhibice acetylsalicylovou kyselinou,
a tak je jeji efekt vyznamné oslaben. V pfipadé
indikovaného kardiochirurgického vykonu se
u nemocnych s vysokym rizikem Ié¢ba s ASA
nepferusuje. U elektivnich vykonU je 1é¢ba do-
¢asné vysazena tyden pred operaci.

P2Y12 inhibitory (tabulka 1)

Bézné uzivanymi Iéky této skupiny jsou clo-
pidogrel, prasugrel a ticagrelor. Délf se na thieno-
pyridiny a nonthienopyridiny. Doporuceni délky
podavani po AIM je 12 mésicl, u stabilnich nemoc-
nych a nemocnych s vysokym rizikem krvacen{
je minimalni délka podavani u BMS (bare-metal
stent) mésic, u DES (drug-eluting stent) 6 mesicl
a unové generace DES 3 mésice (4).

Ticlopidin ptedstavuje 1. generaci thieno-
pyridind, problémem tohoto jiz pfekonaného
preparatu je pomaly nastup ucinku, délka trvani
protidestickového efektu az 10 dni, dale fada
pomeérné castych nezddoucich ucinkd, jako
napf. agranulocytdza, prijem, kozni exantém

atd. Z bézné klinické praxe mizi.

Clopidogrel pfedstavuje 2. generaci thieno-
pyridind. PotiZ s touto molekulou je v genetic-
kém polymorfizmu metabolizmu. Tato vlastnost
je dlvodem pripadné rezistence na tento lék,
proto maji byt u lécby AKS (akutni koronarn{
syndrom) upfednostriovany modernéjsi pre-
paraty, jako jsou prasugrel a ticagrelor. Zndma
je interakce s PPI (inhibitor protonové pumpy),
konkrétné s omeprazolem, ktery vyznamné in-
hibuje Ucinek clopidogrelu.

Prasugrel patfi do 3. generace thienopyri-
dind. Ve srovnani's clopidogrelem se jedna o Iék
jisté ucinnéjsi, s rychlejsim nastupem efektu,
ucinnéji redukuje pocet Umrti z kardiovaskular-
nich pricin. Tyto skute¢nosti vyplyvaji ze studie
TRITON (5). Prasugrel snizuje pravdépodobnost
vzniku in stent trombdézy ze 2,4 % na 1,1 % oproti
clopidogrelu, avsak u rizikovych skupin nemoc-
nych zvysuje riziko krvacivych komplikacf, proto
je kontraindikovan u pacientd nad 75 let, pod
65kg a s anamnézou cévni mozkové piihody.
Lepsi Ucinnost prasugrelu se ve studii TRITON
ukazuje ve vyskytu nefatélniho iktu, infarktu
myokardu nebo Umrti z vaskuldrnich pficin,
u clopidogrelu 12,1 %, u prasugrelu 9,9%, coz
je tedy 2,2% v absolutni hodnoté. Na zvyse-
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nou Uhradu za prasugrel maji narok nemocni
po STEMI (ST segment elevation myocardial
infarction) se zavaznym koronarnim nélezem,
jako je stendza kmene ACS (arteria coronaria
sinistra — leva korondrni tepna), postizeni proxi-
malnf &asti RIA (ramus interventricularis anterior)
nebo mnohocetné postizenf véncitych tepen.

Ticagrelor je stejné jako prasugrel Gcin-
néjsi nez clopidogrel, snizenf celkové mortality
ve studii PLATO bylo 59 %-4,5% (1,4 % v abso-
lutni hodnoté) oproti clopidogrelu (6). U smrti
z vaskularnich pficin je pokles z 11,7 % na 9,8 %.
Ovsem pribylo fatéinich krvacenf véetné nitro-
lebnich, u clopidogrelu 3,8 %, u ticagreloru 4,5 %.
Na rozdil od pfedchozich preparétl se nejedna
o thienopyridin, nybrz cyclo-pentyl-triazolo-py-
rimidine a neni to prodrug, ovéem néstup efektu
je podobny jako u prasugrelu. Kontraindikacf
k podavani ticagreloru je anamnéza krvacivé
CMP (cévni mozkova prihoda). Opatrnosti je tre-
ba i u pacientl s bradykardii nebo jejim rizikem,
zvIasté v akutni fazi AKS (zejména u akutniho in-
farktu myokardu spodni stény) a také u pacientd
s CHOPN (chronicka obstrukéni pulmondlni ne-
moc) ¢i bronchidlnim astmatem, jejichZ dechové
potize se ve 2,2% zhorsuji. Pfesny mechanizmus
téchto nezddoucich ucinkd nenf znam. Zasadni
nevyhodou ticagreloru je jeho vy3si cena, téméf
nulovéd moznost zvysené Uhrady (jen u infarktu
myokardu do tydne od vysazeni tohoto |éku
a zaroven feseni této korondrni pfihody aor-
tokorondrnim bypassem, cozZ je zsadni rozdil
proti prasugrelu). Také davkovani 2x denné maze
snizit adherenci nemocného k 1é¢bé. Vysazeni
léku pfed CABG je dle guidelines (4) pro NSTEMI
(Non ST-segment elevation myocardial infarcti-
on) 5 dnf pfed vykonem, dle SPC (summary of
product characteristics) 7 dni.

Sytici davka (loading dose)

Zatim je sytici ddvka P2Y12 inhibitord stéle
soucasti ESC (European Society of Cardiology)
gudelines jak pro STEMI z roku 2012 (7), tak i pro
NSTEMI z roku 2015. U NSTEMI se setkdvéme se
situaci, kdy koronarografie ukaze mnohocetné
postizeni véncitych tepen, pfipadné postizenf
kmene levé koronarni tepny s indikacf chirurgic-
ké revaskularizace (CABG). CABG je tak odlozen
0 5-7 dnf a lze hovofit o kontraproduktivité sytici
davky P2Y12 inhibitorC. Je pravdépodobné, ze
se Uloha loading dose v dal3ich guidelines pro
NSTEMI zméni, respektive nebude jiz pausalné
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Tab. 4. Warfarin a jeho lékové interakce

Potencuje ucinek Snizuje ucinek

Warfarinu Warfarinu
Klarithromycin Telmisartan
Cotrimoxazol

Paracetamol Diazepam
Aspirin

Nesteroidni antiflogistika Metylprednisolon
Alkohol

Amiodaron zen-Sen
Propafenon zelené ¢aje
Simvastatin fibraty Azathioprim

doporucovéna. Toto tvrzeni podporuji hned dvé
studie. Jednak ATLANTIC (8), ta ukdzala, Ze po-
dani ticagreloru v prednemocnic¢ni fazi STEMI je
sice bezpecné, ale nikterak nezlepsuje vysledky
PCl. Druhou studif je ACCOUST (9), kde byl pouzit
prasugrel u NSTEMI, a to také v pfednemocnic-
ni 1éCbé. Vysledky z této studie byly negativni,
doslo pouze k nérstu krvacivych pfihod, proto
je prasugrel pro podani bez znamého korona-
rografického nalezu kontraindikovan, coz je zo-
hlednéno i v guidelines z roku 2015.

Cangrelor je novéjsi P2Y12 inhibitor pro in-
travendzni aplikaci. Jeho Ucinky byly sledovany
ve studii CHAMPION (10), kde byl porovnavén
s clopidogrelem u pacientl pfi PCl. Oproti
clopidogrelu je prokdzana uc¢innéjsi redukce
ischemickych pfihod, bez narlstu zavaznych
krvacivych komplikaci. DGvodem je zfejmé
lepsi protidestickovy efekt periproceduralné.
Cangrelor ma velmi kratky biologicky polocas,
jen kolem 3 minut. Tento Iék ndm nenabizi ade-
kvatni alternativu k ostatnim ADP inhibitorim,
ale jeho kratkd doba Ucinku umoznuje vysazeni
az tésné pred revaskulariza¢ni operaci a pre-
mosténi obdobi do operace v pfipadech, kdy
je koronarograficky nélez kriticky (napf. stent
do kmene ACS s naslednou planovanou kom-
pletni revaskularizacf chirurgicky).

Ostatni protidestickové
preparaty

Elinogrel je P2Y12 inhibitor, ktery existuje
v perordlniiintravendzni formé. Studie INOVATE/
PCl (11) u nemocnych s planovanou PCl (per-
cutaneous coronary intervention) porovnavala
uc¢innost elinogrelu a clopidogrelu. Vysledky
neukazaly lepsf uc¢innost elinogrelu, zatim nelze
do tohoto léku vkladat vétsi ocekavani.

Vorapaxar inhibuje PAR-1 receptor trombi-
nu a pres trombin spousténou agregaci trom-
bocytl bez ovlivnén{ P2Y12 receptoru. Je to
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synteticky analog himbacinu. Vorapaxar figuro-
val ve studii TRACER (12) z roku 2012. Vorapaxar
proti placebu snizoval kardiovaskuldrni morbidi-
tu a mortalitu z 199% na 18,5 %. Naproti tomu
narlst krvacivych pifhod za stejné obdobi byl
7 5,2% na 7,2%. Vorapaxar lze vyuzit v sekun-
darnf prevenci ICHS. Je kontraindikovan u pa-
cientl s anamnézou cévni mozkové piihody,
nebot v takovych pfipadech mize zvysovat
riziko nitrolebniho krvéaceni. Stejné jako vétsina
|ékl je i Vorapaxar metabolizovan pres CYPP 450
(cytochrom P 450) 3A4 izoenzym.

Antikoagulacni lé¢ba

Warfarin je antagonistou K vitamin depen-
dentnich proteind koagula¢ni kaskady, konkrét-
né faktord I, VII, IX a X. Indikace dlouhodobé
antikoagulacni 1é¢by jsou mechanicka nahrada
srde¢ni chlopné, fibrilace sini s CHADS vasc.
score 1 a vice (tabulka 2), trombus v levé komo-
fe srdecni a trombembolickd nemoc. Warfarin
patf mezi nejproblematictéjsi Iéky z hlediska
lékovych interakci (tabulka 4). Ve vétsiné pfi-
padU je zddouci udrzovat INR v rozmezi 2-3,
samoziejmé s ohledem na HAS-BLED skére (3
avice znamend znacné riziko krvaceni - tabulka
3) a celkovy stav nemocného. Podle doporucenti
pracovni skupiny ESC pro trombdzu (13) majf
starsi nemocni prospéch z antikoagula¢ni lécby
(pokud je tedy indikovéna) i pfi vy3sim HASBLED
score. Warfarin zpUsobuje inhibici metabolizmu
Kvitaminu osteopordzu a kalcifikace napf. koro-
narnich tepen. Piitomnost kalcifikace v levé sini
oznacujeme jako tzv. Coumarine ridge. AZ 23 %
(14) populace patfi mezi nosice polymorfizmu
v genu pro VKORC (Vitamin K epoxide reductase
complex). Tito pacienti maji riziko pfedavkovani
Warfarinem, zejména pak v ivodu Ié¢by. Pokud
neni zietelny ddvod, pak se radéji inicidlni vyssi
davce vyhneme.

Gatrany, tedy inhibitory faktoru lla nelze
pouzivat u nemocnych s valvularni (mechanicka
chlopenni ndhrada nebo vyznamna mitralni
stendza) fibrilaci sini, u mechanické chlopen-
ni ndhrady ¢i u zdvazné rendlni insuficience.
Pfi uzivani gatran neni nutné kontrolovat INR,
coz je ovsem dvousecnd zbran. Pacienta sice
nezatézujeme Castymi odbéry krve, na druhou
stranu nemame evidenci o U¢innosti Iécby
a spoléhdame se pouze na Udaje od pacienta.
Z3kladnikoagulacni parametry nelze povazovat
za validnf.
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Dabigatran ptimo a reverzibilné inhibuje
faktor lla. Pouziva se nejdéle ze viech preparatt
mezi NOAC, registrovany byl jiz v roce 2008.
Je kontraindikovan u nemocnych se selhanim
ledvin s CrCL (clearence kreatininu) < 30 ml/min;
vredukované dévce 110mg 2x denné se pouziva
pfi spinéni 2 z nasledujicich 3 kritérii: vék nad 80
let, hmotnost pod 55kg a CrCl 30-50 ml/min.
Zavaznou lékovou interakci mdzeme pozorovat
U soucasného podavani s verapamilem, ktery
vyznamné zvysuje antikoagula¢ni Ucinek dabi-
gatranu, a to o 12-180% (15). Studif srovnavajici
dabigatran s Warfarinem je RE-LY (16), z indikace
fibrilace sinf jsou vysledky obou ékd podobné
jak v oblasti prevence trombembolizmu, tak
i vyskytu krvacent.

Dabigatran je zatim jediny lék ze skupiny
NOAC, ktery md antidotum. To bylo uvedeno
na trh v roce 2015. Jedna se o idarucizumab, coZ
je monoklonalni protildtka ur¢end k intravendz-
nimu podénf{ s okamzitym Uc¢inkem. Antidota
pro ostatni léky jsou zatim ve vyvoji.

Xabany jsou piimé inhibitory faktoru Xa.
Jsou kontraindikovany u valvularni fibrilace sini,
u mechanické chlopenni nahrady a u zavazné
jaterni nedostatecnosti. Stejné jako u gatrand
je i u xaband podobné situace v laboratornich
testech Uc¢innosti 1ékd. BéZzné mérené parame-
try koagulace nemaji vyznamnou vypoveédni
hodnotu.

Apixaban ma oproti Warfarinu mensi riziko
krvacivych komplikaci. Ve studii ARISTOTLE (17)
bylo zdvazné krvaceni ve skupiné nemocnych
s Warfarinem 3,09 % za rok, u apixabanu 2,13 %.
Co se tyka prevence trombembolickych pfihod,
ma apixaban noninferiorni U¢inek pfi porovnani
s Warfarinem.

Rivaroxaban je dal$im prepardtem z této |é-
kové skupiny, srovnavan byl s Warfarinem ve stu-
dii ROCKET-AF (18). Byl prokazan noninferiornf
efekt rivaroxabanau v prevenci trombemboliz-
mu, krvacivé pfihody se vyskytujf v obdobném
mnozstvi jako u Warfarinu. Vyhodou rivaroxaba-
nu je uzivani v jedné denni davce a tato skutec-
nost jisté pfispiva k lepsi spolupraci nemocného.

Ostatni xabany

At uz se jednd o perordlni darexaban - stu-
die RUBY (19), nebo o intravendzni otamixaban —
studie TAO (20), zadny z téchto preparatl se
zatim v sekunddrni prevenci ICHS neosvedcil.
Naopak edoxaban, jak ukazuje studie ENAGAGE
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Tab.5. NOAC

Lék Studie Kl |P450 Mg Peak |Efekt | Test Inhibice
Dabigatran | RE-LY Rl | CYP3A4 |110-1502xd | 2h 12h ECT lla
Rivaroxaban | ROCKET-AF HI [CYP2C9 [15-201xd |2-4h |24h AntiXa | Xa
Apixaban ARISTOTLE HI | CYP2C9 |25-52xd |1-4h |12h AntiXa |Xa
Edoxaban ENGAGE AF-TIMI48 | HI | CYP 3A4 |60 1xd 1-2h | 24h AntiXa |Xa

Kl - kontraindikace; Rl - rendini insuficience; HI — hepatdini insuficience; CYP — cytochrom P450

Tab. 6. Triple therapy

HASBLED 0-2 3 avice
IM + DES 6 mésict meésic
IM + BMS meésic meésic
IM + CABG dual dual
Rok od IM OAC OAC
PCl + DES meésic meésic
PCl+ BMS meésic mésic

IM = infarkt myokardu; DES — lékovy stent; BMS — metalicky stent; OAC — ordini antikoagulanci lécba; PCIl - perku-
tdnni korondrni angioplastika; CABG — aortokorondni bypass

AF-TIMI 48 (21) je lékem bezpecnym a Ucinnym

v porovnani s Warfarinem.

Laboratorni stanoveni
ucinku NOAC

Pro posouzen( U¢inku NOAC Ize jen omeze-
né vyuzit zakladni laboratornf testy, jako je ak-
tivovany parcialni tromboplastinovy ¢as @PTT),
trombinovy ¢as (TT) a potrombinovy ¢as (PT
nebo také INR). Obecné Ize fici, ze NOAC mérené
Casy u testl prodluzuji, pomoci téchto testl
vsak nelze presnéji Ucinek Iéku kvantifikovat.
Dabigatran prodluzuje zejména TT, aPTT. ECT
(Ecarinovy test) je nejvhodnéjsi z béznych testd
k monitoraci U¢inku dabigatranu. Normalni hod-
noty svéd¢i o nepritomnosti antikoagulacniho
Ucinku Iéku. Protrombinovy ¢as nenf dostate¢né
citlivy pro hodnoceni antikoagula¢ni aktivity
a jeho pouzivani se nedoporucuje. U aktivo-
vaného koagula¢niho ¢asu je situace obdobna
(ACT). Pro dabigatran jiz médme k monitoraci
potiebny, doporucovany, kalibrovany test inhi-
bitoru trombinu HEMOCLOT. Jde o koagula¢nf{
kvantitativni test stanoveni plazmatické koncen-
trace dabigatranu. Antikoagula¢ni odpovéd totiz
zavisi na vztahu mezi casem odbéru vzorku krve
a ¢asem posledni podané davky Iéku (2 hodiny
po poziti bude prlimérna maximalni koncentra-
ce a pfed uzitim dalsi dévky za 10-16 hodin bude
koncentrace minimalnf). Aktivovany PTT ma jen
orienta¢ni vyznam. Prodlouzeni aPTT asi na 1,5x
v okamZiku minimalni koncentrace dabigatranu
predstavuje oCekdvanou Urover antikoagulace
pfi dédvce 150mg 2x denné. ECT a TT pro chy-
béjici standardizaci mohou mit sklon ke zna&né

variabilité mezi laboratofemi. Pro laboratorni

stanoveni ucinnosti xabanl se bézné pouziva
anti Xa chromogenic assay. Testem Ucinnym
k monitoraci senzitivity faktoru Xa i lla by mohl
byt PiCT (protrombinase induced clotting time
assay). Jde o univerzalnf test k monitoraci anti-
koagulacni terapie, ale neni béZné pouzivany
a specificky.

Shrnuti zékladnich Gdajt o NOAC je v tabulce 5.

Triple therapy (tabulka 6)

Timto terminem je minéna kombinace dual-
nf prostidestickové lé¢by a antikoagulace. Jedna
se 0 pomeérné agresivni terapii, kterou nejcastéji
indikujeme pfi koincidenci AKS a fibrilace sinf.
PonévadZ kombinace protidestickové lécby
s lé¢bou antikoagulacni predstavuje velké riziko
krvécivych komplikaci, je tfeba peclivé zvazovat
jeji indikaci, nemocné pravidelné sledovat a po-
davat kombinaci téchto Iékd jen po nezbytné
dlouhou dobu. Obecnym trendem je zkracovat
dobu podavanitriple therapy a pfidavat inhibitor
protonové pumpy k ochrané zaludecni sliznice.
Z P2Y12 je mozné pouzit v triple therapy jen clo-
pidogrel, pro ticagrelor nejsou zatim dostatec-
na data, prasugrel v této kombinaci vyznamné
zvysuje riziko krvéaceni (22). Z antikoagulacnich
lékd volime do triple therapy Warfarin, poné-
vadz pro NOAC jsou data zatim jen omezena.
V pfipadé pouziti NOAC podavéame nejmensi
Uc¢innou davku. U Warfarinu doporuc¢ujeme INR
mezi 2,0-2,5. Prilomovou by mohla byt studie
PIONEER AF-PCl. Jedné se o studii faze Ill, kterd
je randomizovana, multicentrickd, oteviena. Jak
jiz z ndzvu castecné vyplyvd, jde o porovnani
krvacivych komplikaci, mortality a morbidity
z kardiovaskuldrnich pfi¢in u nemocnych s pro-
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vedenou PCl a s fibrilaci sini. Kombinace léciv
v této studii je nasledujici: rivaroxaban + ASA
+ P2Y12 (clopidogrel nebo prasugrel nebo ti-
cagrelor). Tato lékovéa kombinace se srovnava
se standardnf triple therapy: Warfarin + ASA +
clopidogrel. Studie zacala v roce 2013, v planu
je ndbor 2169 pacientd. Vysledky (2016) mohou
znac¢né pozménit strategii triple therapy. Pfi PCI
je pochopitelné vhodné implantovat DES no-
vé generace nebo BMS, coZ dovoli dobu triple
therapy zkratit. V této studii nebyl typ stentu
stanoven jako vstupnf kritérium. Dal3f studii,
kterou musime zminit, je WOEST (23). Jedna se
o studii prospektivni, randomizovanou, otevre-
nou. Nemocnf v této studii uzivali bud double
therapy (Warfarin + clopidogrel), nebo triple
therapy vcetné ASA. Dle ocekévani u skupiny
pacientl se 2 Iéky je méné krvaceni (19,49% vs.
44,4 %). U nemocnych s HASBLED 3 a vice je
tedy podavéni jen clopidogrelu s Warfarinem
doporuceno Class llb, Level B. Studie WOEST
nehodnotila prasugrel ani ticagrelor.

Podle studie ISAR-TRIPLE (24) nejsou sig-
nifikantni rozdily v poctu krvacivych i ische-
mickych pfthod u nemocnych s triple therapy
v zavislosti na jeji délce — 6 tydnd nebo 6 mésicl.
Zkracovani doby triple therapy je nutno posu-
zovat prisné individuaine.

V tabulce 6 jsou uvedeny minimalIniintervaly
pro podavani triple therapy, po jejich uplynutf
volime zpravidla kombinaci Warfarinu a clopido-
grelu do doby trvani jednoho roku od infarktu
myokardu, dale pak podavame jen antikoagu-
la¢nf lécbu.

Zaver

Kombinace protidestickové a antikoagulac-
ni 1é¢by, jejiz ucinnost nebyla nikdy ovéfena
vetsf studif, pfindsi vyznamné riziko krvacivych
komplikacf, a proto musf byt pfisné individuali-
zovana. Vzdy je nutné prihlédnout ke koronaro-
grafickému nélezu, riziku krvéacenf, typu stentu
a celkovému stavu pacienta veetné komorbidit
a jeho ndzoru na lé¢bu. Dalsim ddlezitym pred-
pokladem pro snizeni téchto komplikacf je zna-
lost kombinace jednotlivych preparatd. U triple
therapy se trend ubird smérem k jeji redukci
a zkraceni doby podavéni, ocekdvame vysledky
studif s pfipadnou dvojkombinaci. V posled-
nich letech se stale vice uplatnuji NOAC a jisté
i do oblasti triple therapy proniknou vyraznéji,
zfejmé jiz v blizké budoucnosti.
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