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Nova cilena aktualizace pro protidestickovou
lécbu na ESC 2017 Barcelona

Jan F. Vojacek

1. interni kardioangiologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Na vyro¢nim sjezdu ESC 2017 koncem srp-
na v Barceloné byla prezentovéna troje nova
guidelines (pro STEMI, chlopenni srde¢nf vady
a periferni tepenné onemocnéni) a jeden cileny
update pro dudlnf protidestickovou Ié¢bu.

Cilem tohoto sdélenf je kratce shrnout
soucasna doporuceni pro protidesti¢ckovou
|é¢bu, jak byla pfedstavena na kongresu ESC
2017.

Pro Uplnost je tfeba zopakovat, Ze jako an-
titrombotickou rozumime Ié¢bu antikoagula¢ni
nebo protidesti¢kovou a jejich kombinaci (ob-
razek 1).V soucasné dobé mame k dispozici pro
antikoagulacni 1é¢bu antagonisty vitaminu K,
piimé a nepiimé inhibitory trombinu ¢i faktoru
X vcetné novych antikoagulancii, a pro 1é¢bu
protidesti¢kovou kyselinu acetylsalicylovou
v monoterapii nebo v dudini kombinaci s ire-
verzibilnimi ¢i reverzibilnimi blokétory destic-
kovych ADP receptorU. Inhibitory destickovych
IIb/Illa receptorl jsou dnes pouzivany vyjimecné
formou zéchranné strategie (,bail-out strategy”)
v pifpadé prikazu intrakoronarniho trombu pfi
intervencich u nemocnych s akutnimi koronar-
nimi syndromy.

Nova verze cilené aktualizace
stanoviska pracovni komise
experttll pro protidestickovou
lécbu 2017

Na sjezdu Evropské kardiologické spolec-
nosti 2017 v Barceloné byla prezentovana nova
verze stanoviska pracovni komise expertl pro
protidesti¢ckovou Ié¢bu u ischemické srdecni
choroby (1), néktera doporuceni tykajici se pro-
tidestickové 1é¢by jsou obsazena i v guidelines
pro STEMI (2).

V nasledujicich bodech jsou uvedeny sou-
Casné tridy doporuceni pro jednotlivé klinické
situace:

B U nemocnych s akutnim korondrnim syn-
dromem je doporucovano pfidani ticagre-
loru 180 mg v nasycovaci davce a dale 2
X 90 mg denné k rutinni 1é¢bé kyselinou
acetylsalicylovou v davce 75-100 mg bez
ohledu na pocatecn( strategii Iécby, veetné
nemocnych predlécenych clopidogrelem
(jehoz podavani musi byt pferuseno, jakmile
je zahdjena |éc¢ba ticagrelorem), pokud ne-
jsou kontraindikace (tfida IB).

B U nemocnych s akutnim korondrnim syn-
dromem podstupujicich koronarni angi-
oplastiku je doporuc¢ovéano ptidani prasu-
grelu 60 mg v nasycovaci davce a dale 10mg
denné k1écbé kyselinou acetylsalicylovou
v ddvce 75-100mg u nemocnych s non-
-STEMI, pokud dosud nedostali jiny P2Y12
inhibitor, nebo u nemocnych se STEMI katet-
rizacné léc¢enych, pokud nenfi vysoké riziko
zivot ohrozujiciho krvacent (tfida IB).

B Predléceni P2Y12 inhibitorem je vieobec-
né doporuceno pouze u nemocnych se
znamou koronarni anatomif po rozhodnutf
o provedeni koronarni intervence stejné jako
u nemocnych se STEMI (tfida IA). U nemoc-
nych s non-STEMI podstupujicich interven¢-
nilé¢bu ma byt zvazeno podani ticagreloru
180 mg v nasycovaci davce a dale 2 x 90 mg
denné nebo clopidogrelu v nasycovaci dav-
ce 600 mg a udrzovaci davce 75 mg denné
(pokud neni dostupny ticagrelor) k rutinni
lé¢bé kyselinou acetylsalicylovou v davce
75-100 mg ihned, jakmile je stanovena dia-
gndza (tfida llaC).

B U nemocnych se stabilni ischemickou sr-
decni chorobou podstupujicich implantaci
stentu ma byt ke kyseliné acetylsalicylo-
vé v davce 75-100 mg poddan ve tfidé I1A
clopidogrel v nasycovaci davce 600 mg
a udrzovaci davce 75 mg dennég, stejné
tak u nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem, ktefi nemohou dostat tica-
grelor nebo prasugrel, véetné nemocnych
s pfedchozim nitrolebnim krvacenim nebo
nemocnych s indikaci k ordInf antikoagu-
lacni 1écbé.

B (lopidogrel v nasycovaci davce 300 mg
a udrzovaci davce 75 mg denné je dopo-
ru¢ovan i u nemocnych se STEMI po fibri-
nolyze spolec¢né s kyselinou acetylsalicylo-
vou v davce 75-100 mg (tfida IA).

B Optimalni trvani dudinf protidesti¢ckové
lécby:
= Prodélku trvani dudlni antiagregacni lé¢-

by jsou doporucena dvé skére: PRECISE-
DAPT SCORE (PREdicting bleeding
Complications In patients undergoing
Stentimplantation and subsEquent Dual
AntiPlatelet Therapy) Ize nalézt na http./
www.precisedaptscore.com/predapt/
webcalculatorhtml (2) (obr. 2) a DAPT
SCORE, jehoz kalkulaci Ize provést na
http://tools.acc.org/DAPTriskapp/#!/
content/calculator/ (3) (obr. 3). U paci-
entl s PRECISE-DAPT SCORE > 25 je riziko
krvaceni vysoké, upfednostriujeme kratsf
dudlni protidestickovou Ié¢bu, zatimco
v pfipadé DAPT SCORE >2 je vyssi riziko
ischemické pfihody a pokud neprevazi
riziko krvacenti, volime dudlni protidesti¢-
kovou lécbu delsi nez 12 mésicU.
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Obr. 1. Schéma antitrombotické lécby
antitromboticka lécba

/

antikoagula¢ni [é¢ba

narnfm syndromem nebo u pacientd s vyso-

kym rizikem ischemické piihody. U pacientd

s vysokym rizikem krvacenf je tfeba zvazit
protidestickova léc¢ba
Antagonisté vitaminu K: warfarin Inhibitor cyklooxygenazy: kyselina acetylsalicylova

Neptimy inhibitor lla: nefrakciovany heparin Inhibitory destickového receptoru P2Y
Nepfimé inhibitory Xa: nizkomolekuldrni hepariny ireverzibilni: po: clopidogrel, prasugrel, ticlopidin

dvojkombinaci (OAC + clopidogrel) 1 mésic
namisto trojkombinace. Po 12 mésicich by

mélo byt zvéZeno preruseni s ponechanim

pentasacharidy: fondaparinux, idraparinux reverzibilni: pouze OAC.
Pf¥imé inhibitory lla: po: ticagrelor o . o
iv: hirudin, hirulog, bivaluridin, lepirudin iv.: cangrelor B U pacientd, ktefi podstupuji elektivni nekar-

po: dabigatran
Pfimé inhibitory Xa:
po: rivaroxaban, apixaban, edoxaban

Inhibitory destickového receptoru llb/llla:
ireverzibilni velkd molekula: abciximab
reverzibilni mald molekula: eptifibatid, tirofiban

didlni chirurgicky vykon, je vhodné vysazeni
inhibitoru P2Y12 po 1 mésici bez ohledu na
typ stentu pokud mdze byt podavana kyse-
lina acetylsalicylova v celém perioperacnim
4 obdobi. Aviak u nemocnych s recentnim IM
kombinace nebo s vysokym rizikem ischemické piihody
Obr. 2. PRECISEDAPT SCORE (PREdicting bleeding Complications In patients under going Stent implan- J& vhodnéjsi ponechat dudlni protidestic-
tation and subsEquent Dual AntiPlatelet Therapy) Ize nalézt na http.// HYPERLINK "http.//www.precise-
daptscore.com/predapt/" www.precisedaptscore.com/predapt/ webcalculator.html (2)

©PRECISEDAPT Home

kovou lé¢bu a zakrok odlozit 0 6 mésic.

Podavani ticagreloru by mélo byt ukon¢eno

Wik DR AR ek 3 dny pfed operaci, clopidogrelu 5 a prasu-
grelu 7 dni.

B Byl vypracovén algoritmus pro pfechod me-

zi P2Y12 inhibitory u akutnich stav:

Pemalt
TINT Major Bleeding
TIN] Major or Miroe Blesding

= prasugrel za clopidogrel: podat nasyco-
vaci davku prasugrelu 60 mg bez ohle-

1 year bleeding risk (X}

du na predchozi davku a dobu podanf

[ T
FRECISE DAFT score

te blood cells @ - clopidogrely,

= clopidogrel za prasugrel: podat nasy-
covaci davku clopidogrelu 600 mg za

24 hodin po posledni davce prasugrelu,
360 = ticagrelor za clopidogrel: podat nasyco-

vaci davku ticagreloru 180 mg bez ohle-
du na pfedchozi davku a dobu podanf
clopidogrely,

= clopidogrel za ticagrelor: podat nasy-
covaci davku clopidogrelu 600 mg za

B U pacientl se stabilni ischemickou srde¢ni

kardiovaskularniho dmrti 0 29 % a 0 20 %

chorobou dualni protidestickovou lé¢bu
doporucujeme na 6 mésict, bez ohledu na
typ stentu. U pacientl s vysokym rizikem kr-
vaceni (PRECISE-DAPT SCORE > 25) Ize zkrétit
na 3 mésice. U nemocnych s nizkym rizikem
krvaceni, ale s vysokym rizikem trombotic-
kych pfihod mize byt prodlouzena duél-
ni protidesti¢kova lé¢ba na vice nez 6, ale
méné nez 30 mésict. Ve studii PEGASUS-
TIMI 54 u nemocnych s IM 1-3 roky pfed
zafazenim a jejichZ veék byl > 50 let a méli
alespon jeden dalsi rizikovy faktor: vék > 65
let, diabetes mellitus, druhy IM, multivessel
CAD nebo chronickou rendlni dysfunkdi,
vedlo znovuzahdjenilécby ticagrelorem 60
mg nad dobu trvani lé¢by podle platnych
doporuceni ESC k relativnimu poklesu rizika
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u celkové mortality.

U pacientd s akutnim koronarnim syndro-
mem je doporucena dudlni protidesti¢kova
lé¢ba na 12 mésicd. V pfipadé vysokého rizi-
ka krvaceni by mélo byt zvaZzeno preruseni
dudini protidestickové lé¢by po 6 mésicich.
Dudlni protidestickova lé¢ba presahujici 12
mésicl mlze byt zvéZena u pacientl bez
krvacivych komplikaci.

U pacientd lécenych perorédlnimi antikoa-
gulancii (OAC) je doporuceno podavat du-
aIni protidestickovou lé¢bu (vylucné aspirin
a klopidogrel) periproceduralné a trojita
lé¢ba by méla pokracovat po dobu 1 mé-
sice bez ohledu na typ pouzitého stentu.
Prodlouzeni trojkombinace, az na 6 mésicd,

je tfeba zvazit u nemocnych s akutnim koro-
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24 hodin po posledni davce ticagreloru,

= prasugrel za ticagrelor: podat nasycovaci
davku prasugrelu 60 mg za 24 hodin po
posledni davce ticagrelory,

= ticagrelorza prasugrel: podat nasycovaci
davku ticagreloru 180 mg za 24 hodin po
posledni davce prasugrelu.

Byl vypracovan algoritmus pro pfechod

mezi P2Y12 inhibitory i pro chronické stavy:

= prasugrel za clopidogrel: podat udrzova-
cf davku prasugrelu 10 mg za 24 hodin
po posledni davce clopidogrelu,

= clopidogrel za prasugrel: podat udrzova-
ci davku clopidogrelu 75 mg za 24 hodin
po posledni dévce prasugrelu,

= ticagrelor za clopidogrel: podat udrzovaci
davku ticagreloru 2x denné 90 mg za 24
hodin po posledni davce clopidogrely,
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Obr. 3. DAPT SCORE, jehoz kalkulaci Ize provést na http://tools.acc.org/DAPTriskapp/#!/content/cal-

culator/ (3)
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= clopidogrel za ticagrelor: podat nasy-
covaci davku clopidogrelu 600 mg za
24 hodin po posledni davce ticagreloru,

= prasugrel za ticagrelor: podat nasycovacf
davku prasugrelu 60 mg za 24 hodin po
posledni davce ticagrelory,

= ticagrelor za prasugrel: podat udrzovacf
davku ticagreloru 2x denné 90 mg za
24 hodin po posledni davce prasugrelu.

Pokud jde o kyselinu acetylsalicylovou, je
v doporucenich preferovano peroralni poda-
ni nasycovaci davky, intravendzni podani jen
v pfipadé neschddnosti perordlni cesty. Kyselina
acetylsalicylové totiz po rychlém vstiebéni v hor-
nich ¢astech zaZivaciho traktu rychle a nevratné
acetyluje COX-1 serinové reziduum 529 na vsech
destickach v prehepatalni cirkulaci. To je teore-
ticky dlvod pro pfednostni peroraini podan.
Acetylace zabranuje arachidonové kyseling,
aby se dostala do aktivni ¢asti enzymu, a timto
mechanismem je blokovan vznik tromboxanu
A2 plsobenim tromboxan-syntetdzy a tim je
nasledné zabranéno tromboxanem A2 vyvo-
lané agregaci desticek. Blokdda je ireverzibiln{
a trva po dobu zivota desticek (7-10 dni). Avsak
recentni randomizovana studie Zeymera a spo-
lupracovnikd ukazala, Ze jedna davka 250 nebo
500 mg kyseliny acetylsalicylové iv. ve srovna-
ni s 300 mg peroralné byla spojena s rychlejsi
a komplexnéjsi inhibici generace tromboxanu

A2 a destickové agregace za 5 minut se srovna-
telnymi krvacivymi komplikacemi (3).

Kyselina acetylsalicylové tedy méa byt poda-
vana peroralné vcetné pfipadného rozzvykani
nebo iv. (neni-li nemocny schopen polykat) co
nejdfive u vsech pacientl bez kontraindikaci ve
tfidé | B. PerordIni davka obycejného aspirinu (ale
ne enterosolventnich pfipravkd) by méla byt
nejlépe 150-300 mg nebo 75-250 mg nitrozilné
(pokud pacient jiz nenf na udrzovaci davce).
Existuje jen malo klinickych udaji pro urceni
optimalni iv. davky. Vzhledem k 50% peroralni
biologické dostupnosti perordiniho aspirinu je
odpovidajici ddvka 75-150 mg. Tato nizsi davka
by teoreticky nemeéla vést k inhibici na COX-2
zavislé produkci prostacyklinu.

Zminénd doporuceni z roku 2017 rovneéz
poskytuji souhrn opatfeni k minimalizaci rizika
krvacivych komplikaci (1, 2).

Jednd se predevsim o preferenci radidiniho
pristupu, podavani kyseliny acetylsalicylové v dav-
ce 75-100 mg pfi kombinaci s inhibitory recepto-
ru P2Y12. Vyznamné je rutinni doporuceni inhibi-
tord protonové pumpy (PPI) u vsech nemocnych
na dudlini protidestickové lé¢bé vzhledem k tomu,
Ze gastrointestinalni krvaceni je zodpovédné za
velkou ¢ast krvéacivych komplikaci.

Vzhledem k tomu, Ze nemame k dispozici
7adné randomizované studie pro pfipady kr-
vaceni vyskytujici se pfi dudini protidestickové
|é¢bé je doporuceno pokracovat v dudlni pro-
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tidestickové lécbé pfi malém krvéceni. Pokud
ma krvaceni za nasledek pokles hemoglobinu
o vice nez 3 g/dl, je tfeba zvézit vysazeni dualni
protidestickové [é¢by, s preferencnim podanim
P2Y12 inhibitoru, zejména v pfipadé horniho
gastrointestindlniho krvaceni. V pfipadé Zivot
ohrozujictho krvacenf je nutné okam?Zité prerusit
veskerou antitrombotickou lé¢bu.

Lécbu je nutné individualizovat na zdkladé
posouzeni klinického stavu nemocného, typu
implantovaného stentu a zhodnocen rizika is-
chemickych a krvacivych komplikaci.

Strategie lé¢by se s prlbéhem onemocnéni
mUze ménit, rozhodnuti o zpUsobu a dobé tr-
vani antitrombotické lé¢by musi byt dynamické
a musi byt vZdy znovu posouzeno se zménami
stavu nemocného v pribéhu onemocnéni.

U nemocnych s probéhlym akutnim koro-
ndrnim syndromem je zakladn( trvani dudini anti-
agregacni lé¢by 12 mésict bez ohledu na strate-
gii 1écby a pfipadné typ implantovaného stentu.
DudlIni antiagregacni 1é¢bu je mozné individudlné
prodlouzit nebo zkrétit podle rizika ischemie nebo
krvaceni ¢i typu implantovaného stentu.

U nemocnych s implantaci stentu pro chro-
nické formy ischemické srdecni choroby je za-
kladni trvani duéini antiagregacni Iécby 6 mésici
bez ohledu na typ stentu a je mozné ji individu-
alné zkratit podle rizik nemocného a typu im-
plantovaného stentu, nebo naopak i prodlouzit
nad 6 mésicd.

U nemocnych, ktefi maji zaroven indikaci
k antikoagulacni 1é¢bé (nejcastéji pro fibrilaci
sinf), je optimalIni podani jak dudini protidesti¢-
kové, tak soucasné antikoagulacnf 1é¢by, trvani
takovéto trojkombinace by mélo byt co nejkratsi
a zavisi na zhodnoceni rizik ischemie, emboliza-
ce a krvéceni. Je nutné predevsim vzit do dvahy
skute¢nost, ze samotna antikoagulac¢ni 1é¢ba
nedovede zabranit trombdze stentu a na druhé
strané samotna dudlni antiagregacni 1é¢ba je
jen velmi malo efektivni v prevenci embolizace.

Pouzitl prasugrelu nebo ticagreloru jako
soucastf trojité lé¢by neni vhodné. Stejné jako
u dudinf protidestickové 1é¢by je doporuceno
podani PPI. Pfi pouziti warfarinu by INR mélo
byt v dolni ¢asti doporucenych cilovych hodnot.
U pacientd lé¢enych NOAC by mély byt podany
nejnizsi ucinné davky za peclivého sledovani
biochemickych parametr( (kreatinin, GF, JT) pro
zamezeni kumulace léku. Pro posouzeni takové-

to strategie vsak zatim chybf jednoznacna data.
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Pokud nemocny s indikacf pro peroraini
antikoagulaci dostane stent, je v kazdém pfi-
padé periproceduralné nutné podavat dudlnf
antiagregaci s ASA a clopidogrelem (tfida |,
Q), trojkombinace ASA, clopidogrel a OAC
by méla trvat 1 mésic, bez ohledu na druh

LITERATURA

1. Valgimigli M, chairperson, et al. The Task Force for dual an-
tiplatelet therapy in coronary artery disease of the European
Society of Cardiology (ESC) and of the European Association
for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). 2017 ESC focused up-
date on dual antiplatelet therapy in coronary artery disease
developed in collaboration with EACTS. Valgimigli M, chair-
person et al. The Task Force for dual antiplatelet therapy in
coronary artery disease of the European Society of Cardio-

www.iakardiologie.cz

INFORMACE (

NOVA CILENA AKTUALIZACE PRO PROTIDESTICKOVOU LECBU NA ESC 2017 BARCELONA

stentu (tfida lla), doba az 6 mésicl by méla byt
zvédzena u pacientl s vysokym ischemickym
rizikem (akutnf koronarni syndrom, nepfiznivé
procedurdlni charakteristiky), pfevazujicim
riziko krvaceni (tfida lla). Pokud prevazi riziko
krvacenf nad rizikem ischemické pfihody, je

logy (ESC) and of the European Association for Cardio-Tho-
racic Surgery (EACTS). 2017 ESC focused update on dual an-
tiplatelet therapy in coronary artery disease developed in
collaboration with EACTS.

2. Ibanez B (Chairperson), et al. The Task Force for the
management of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation of the European
Society of Cardiology (ESC). 2017 ESC Guidelines for the

/ Interv Akut Kardiol 2017; 16(4): 166

tfeba zvazit podani kombinace klopidogrelu
75 mg denné a OAC namisto jednomési¢ni
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