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Uvod

Kyselina acetylsalicylova (aspirin) je po né-
kolik desetileti nezastupitelnym Iékem v klinické
kardiologii. Jejf efekt pro 1é¢bu akutniho infarktu
myokardu, akutnich korondrnich syndrom a pro
sekundarni prevenciischemické choroby srde¢ni
je nezpochybnitelny (1, 2). Pouziti kyseliny ace-
tylsalicylové (aspirinu) pfi koronarni angioplasti-
ce vedlo ke snizeni periprocedurainiho infarktu,
ke snizeni potfeby akutniho kardiochirurgického
vykonu a ke snizeni mortality (3). Dominantnim
lécebnym pfistupem pro lé¢bu akutnich ko-
ronarnich syndrom a pro zajisténi koronarni
angioplastiky se stala od pocatku tisicileti du-
alni protidestickova lé¢ba. Vedla k zdsadnimu
snizeni ischemickych komplikaci PCl, zvysila ale
pocet komplikacf krvéacivych. ZvySovani agresi-
vity DAPT pomoci novych inhibitorl P2Y, nebo
jeji kombinace s antikoagulacni lé¢bou jiz vedly
k problematickému nardstu vaznych krvacent.
Legitimni se tak stala otézka, zda v téchto kom-
binacich jesté pfinasi kyselina acetylsalicylova

uzitek, nebo zda uz pouze navysuje krvacent.

Vynechani aspirinu po PCl:
monoterapie inhibitory
destickového receptoru P2Y |

Pro vlastni provedeni korondrni angioplas-
tiky i pro naslednou |é¢bu je aspirin povazovan
za nezbytny s nejvys3si silou doporucenf IA (4).
Duadlni terapie je vedena podle Gvodni klinické
symptomatologie a podle rizika krvacen{ po
dobu 3-36 meésicd, poté nasleduje monote-
rapie jednim protidestickovym lékem, a tim je
zpravidla aspirin.

Studie GLOBAL LEADERS testovala hy-
potézu, ze pouhd jednomésicni DAPT aspi-

rin+ticagrelor, nédsledované dvouletou mono-
terapif reverzibilnim inhibitorem destickového
receptoru P2Y, ) ticagrelorem bude ucinnéjsi
a bezpecnéjsi nez konvencni 12mésicni DAPT
nasledovana monoterapif aspirinem (5). V pfi-
padé akutniho korondrniho syndromu (47 %
pacientd) byla kontrolnf skupina lécena 12mé-
si¢ni DAPT s ticagrelorem (srovnanf ticagrelor
vs. ticagrelor + aspirin v prvnich 11 mésicich
po DAPT, a ticagrelor vs. aspirin v nasledujicich
12 mésicich). Pri stabilni ICHS (53 % pacient()
byla srovndvdna monoterapie ticagrelorem
vs. clopidogrel + aspirin v prvnich 11 mésicich
po DAPT, ndsledovana opét srovnanim tica-
grelor vs. aspirin. Primdrni hodnoceny ukazatel
umrti + infarkt myokardu byl pozorovén pfi
monoterapii ticagrelorem ve 2. roce ve 3,81 %
a pfi 12mésicni DAPT ve 4,37 % (RR=0,87; 95 %
C10,75-1,01, p=0,073). Pravdépodobnost za-
vazného krvaceni dle BARC 3-5 byla rovnéz
srovnatelnd (6,63 % vs. 6,66 %, RR=0,97; 95%
C10,78-1,20). Pfestoze autofi hodnoti vysledky
neutralné a z hlediska statistického jsou oba
|écebné postupy srovnatelné, pfinesla studie
dllezité poznatky.

Dlouhodoba snasenlivost ticagreloru je
horsi nez aspirinu pro vétsi vyskyt nezddou-
cich Ucinkl 1é¢by. Na konci prvniho roku lécby
uzivalo ticagrelor 82 % a standardni DAPT 89 %
nemocnych. V tomto ¢asovém bodu byl tica-
grelor vyznamné Ucinnéjsi nez standardni DAPT
pfi hodnoceni rizika Umrti a infarktu myokardu
(1,95% vs. 2,47 %, RR=0,79; 95% Cl 0,64-0,98,
p=0,028). Béhem dalsiho roku Iécby viak kles!
podil nemocnych |é¢enych ticagrelorem na
78%, zatimco konven¢nf 1é¢bu aspirinem tolero-
valo 93 % nemocnych a redukce Umrti a infarktu

myokardu pfi monoterapii ticagrelorem se po-
tom stava statisticky nevyznamnou. Za zminku
stoji skute¢nost, Ze pfi otevieném uspofadani
studie (oSetrujici lékar znal podavanou lécbu) byl
ticagrelor vysazovan vyznamné castéji, nez bylo
obvyklé v pfedchozich zaslepenych studiich.
Znamena to, Ze tento lék v bézné praxi vysa-
zujeme Castéji pro domnélé nezadouci Ucinky,
nez jak skutecné vyzaduje objektivni potfeba.

Druhou zajimavou skute¢nosti ze studie
GLOBAL LEADRES pfindsi analyza podskupiny
nemocnych s akutnim koronarnim syndromem
(ACS). Ve srovnani s konvencni DAPT vedla mo-
noterapie ticagrelorem k vyznamné redukci
vaznych krvacenf (73 vs. 100, RR=0,73; 95% Cl
0,54-0,98, p=0,037) pfi numericky nizsim vysky-
tu ischemickych pfihod (147 vs. 169, RR=0,86;
95% Cl 0,69-1,08). Klinicky velmi ldkavou se tak
zdd byt moznost pii ACS ukoncit DAPT ticagrelor
+ aspirin jiz po jednom mésici od implantace
stentu, a pokracovat monoterapif ticagrelorem
s vedomim, ze dosahujeme snizenf rizika krva-
cenf spolu s tendencf k nizSimu vyskytu ische-
mickych pfihod.

V letosnim roce byly na sjezdu ACC v New
Orleans prezentovany dalsf dvé studie, hodno-
ticf pouziti monoterapie inhibitory P2Y,, po PCl
(6, 7). Japonska studie STOPDAPT-2 randomi-
zovala nemocné k jednomésicni DAPT, nasle-
dované monoterapif clopidogrelem, nebo ke
12mésicni DAPT aspirin + clopidogrel. Polovina
nemocnych byla zafazena pro akutni koronarnf
syndrom a 97 % nemocnych mélo PCl kontro-
lovanou zobrazovacimi metodami (OCT nebo
IVUS). Monoterapie clopidogrelem byla lepsi
7 hlediska cistého klinického piinosu (NACE =
kardiovaskularni dmrti, infarkt myokardu, trom-
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boza stentu, cévni mozkova prihoda, zavazné
krvacenfi dle TIMI), kdy vysledky monoterapie
clopidogrelem byly vyznamné lepsi (2,4% vs.
3,7%, p=0,04). Vysledek urcoval nizsf vyskyt
krvéceni, v ovlivnéni souhrnného vyskytu ische-
mickych pfihod byly obé terapie srovnatelné
(2,0% vs. 2,5%, p=0,005 pro noninferioritu).
Korejska studie SMART-CHOICE méla podobné
usporadani, pouze pfechod k monoterapii clo-
pidogrelem probeéhl tfi mésice po PCl a akutni
korondrni syndrom méla pouze tfetina nemoc-
nych. Vysledky byly podobné, kdy ischemickych
pfihod bylo pozorovano pfi obou postupech
srovnatelné mnozstvi (2,9% vs. 2,5%, HR=1,19;
95% Cl 0,76-1,85) a krvaceni bylo vyznamné
méné pfi monoterapii clopidogrelem (BARC
2-5:2,0%vs. 3,4%, HR=0,63;95% Cl 0,36-0,92).

PCl pri trvalé antikoagulaci:
»dual therapy”

Pacienti s indikaci k trvalé antikoagulaci tvori
po implantaci korondrnfho stentu vysoce rizi-
kovou skupinu nemocnych s mnohondsobné
vy3$8im rizikem krvacenf ve srovnani se skupinou
nemocnych bez trvalé antikoagulacni 1é¢by.
Roc¢niincidence vaznych krvacivych komplikacf
v této skupiné pacientd dosahuje az 15%. Je roz-
hodné oprdvnéné hledat Ié¢ebné rezimy, které
by vedly ke snizeni excesivniho rizika krvacenf
pfi zachovéni bezpecné eliminace ischemickych
prihod.

Ve studii WOEST byli pacienti s indikaci
k trvalé antikoagulaci warfarinem pfi PCl ran-
domizovani k 1é¢bé clopidogrelem (Double
Therapy, DT) nebo clopidogrelem a aspirinem
(Triple Therapy, TT). Pacienti byli pfedléceni
dostate¢nou davkou clopidogrelu pred PCl
a studijni 1é¢ba byla podavana ihned po an-
gioplastice. Divodem antikoagulacni [écby
byla v 70 % fibrilace sinf, v 10 % mechanicka
chlopennindhradaa v 20% tromboembolicka
Zilnf nemoc. Vynechanf aspirinu se projevilo
ve snizenf vsech krvéaceni (19,4 % vs. 44,4 %,
HR=0,36; 95% Cl 0,26-0,50), nebylo ale stati-
sticky prokazatelné snizenf vaznych krvacenf
podle TIMI klasifikace (3,2 % vs 5,6 %, HR=0,56;
95% Cl 0,25-1,27). Vynechani aspirinu vsak
vedlo k Sestindsobnému poklesu opakova-
nych krvécen, k trojndsobnému poklesu gas-
trointestinalnich krvéaceni a k vyznamnému
poklesu krevnich transfuzi o 61% (p=0,01).
Studie nebyla dostatecné velika na ovéreni
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Ucinnosti 1é¢by pro snizeni ischemickych
komplikaci, pfesto byl pfi vynechani aspirinu
ponékud prekvapivé pozorovan pokles cel-
kové mortality (HR=0,39; 95% Cl 0,16-0,93)
a vyznamné snizeni kombinovaného ische-
mického ukazatele (Umrti, infarkt myokardu,
cévni mozkova pfihoda, trombdza stentu,
opakovana revaskularizace: 11,1 % vs. 17,6 %,
HR=0,60; 95 % Cl 0,38-0,94). Autofi povazuji
vynechani aspirinu za uZite¢né pro snizenf
rizika krvaceni bez pozorovatelného nardstu
trombotickych pfihod (8).

Dvé studie srovnavaly pouziti pfimého
orédlniho antikoagulancia (NOAC) v rezimu DT
s clopidogrelem proti obvyklé TT (warfarin +
aspirin + clopidogrel) u pacientl s fibrilaci si-
ni, kteff byli nedavno léceni PCI. Prvni z nich,
PIONEER AF-PClI, testovala nizsf nez obvyklé
davky rivaroxabanu (15 mg a pfi snizené funkci
ledvin 10mg; 2x2,5mg + aspirin) pfevazne
v kombinaci s clopidogrelem. Byl prokazatel-
ny vyznamny pokles viech krvacenf pfiblizné
o tretinu, nebyl ale prokazatelny pokles zavaz-
nych krvacenf dle TIMI klasifikace. Studie opét
nebyla dostate¢né velika pro posouzeni Ucin-
nosti lé¢by z hlediska trombotickych pfihod,
byl viak pozorovén trend k numericky vy$simu
vyskytu mozkovych piihod pfi [é¢bé nizsimi
davkami rivaroxabanu (9). Studie RE-DUAL PCI
pouZila jiz v ramci dudIni 1écby davku dabi-
gatranu, obvyklou pro [é¢bu nemocnych s fi-
brilaci sini, a tato byla kombinovana prevazné
s clopidogrelem (12 % nemocnych bylo [é¢eno
ticagrelorem). Dudlnf terapie s dabigatranem
vedla k vyznamné nizsimu vyskytu vsech kr-
vacen{ veetné krvaceni zavaznych, avsak byl
pozorovan trend k vy$simu vyskytu ischemic-
kych pfihod. Pti ddvce dabigatranu 2 x 110 mg
byl potom trend k vyssimu vyskytu infarktu
myokardu a trombozy stentu natolik vyrazny, Ze
se odrazil i v novych Doporucenych postupech
ESC pro revaskularizaci myokardu a tato déavka
neniv této indikaci doporucovana. Uspofadani
studie vsak nedovoli rozhodnout, nakolik se
na této skute¢nosti podili pouziti dabigatra-
nu a nakolik absence aspirinu v této lécebné
kombinaci (10).

Ambici rozhodnout Ulohu aspirinu po PCl
u nemocnych s trvalou antikoagulac¢ni [é¢bou
méla studie AUGUSTUS. Byla usporddana tak,
ze warfarin i apixaban byly pouzity jak vTT
(s aspirinem + clopidogrelem), tak i v DT (pou-

vs aspirin plus clopidogrel for 12 months followed by aspirin
monotherapy for 12 months after implantation of a drug-e-
luting stent: a multicentre, open-label, randomised superi-
ority trial. Lancet 2018; 392: 940-949.

6. Watanabe H. One-month dual antiplatelet therapy fo-
llowed by clopidogrel monotherapy versus standard
12-month dual antiplatelet therapy with clopidogrel after
drug-eluting stent implantation: STOPDAPT-2 trial. Presen-
ted at: ACC 2019. March 18, 2019. New Orleans, LA.

7. Hahn J-Y. P2Y, inhibitor monotherapy versus dual anti-
platelet therapy in patients undergoing percutaneous co-
ronary intervention: the SMART-CHOICE randomized, open-
-label, noninferiority trial. Presented at: ACC 2019. March 18,
2019.New Orleans, LA.

/ Interv Akut Kardiol 2020; 19(3): 182183 / INTERVENCNI A AKUTNIKARDIOLOGIE 183

KONTROVERZE (

ASPIRIN PO PCl: PROC NEPODAVAT

ze s clopidogrelem bez aspirinu). Apixaban
byl podavan v davkovani obvyklém pfi [é¢bé
nemocnych s fibrilaci sini. Byla jasné ukézana
vyhoda apixabanu ve sniZzeni vaznych krvace-
ni proti warfarinu (HR=0.69; 95% Cl 0,59-0,81,
p>0,001, NNT=24) a zéroven byl pozorovan
vyznamny pokles mozkovych pfihod pfi lécbé
apixabanem. Aspirin potom zvysoval riziko kr-
vaceni 0 89% proti placebu (HR=1,89; 95% Cl
1,59-2,24, p > 0,001, NNH=14). Podavani aspirinu
sice nevedlo ke statisticky vyznamnému ovlivné-
nfischemickych piihod, ale je nutné si véimnout
silného trendu ke sniZzenf rizika trombozy stentu
a infarktu myokardu. Dudlnf terapie v jakémkoliv
usporadani se ukazala z hlediska vyskytu vsech
krvaceni vzdy bezpecnéjsi, nez jakdkoliv triple
terapie (11).

Zavér

Studie z poslednich let ukazuiji, ze aspirin ma
po PCl maly pfinos ke snizent rizika ischemickych
pithod a naopak pomérné vyrazné zvysuje riziko
krvaceni. Cim agresivnéjsi je antitrombotickd
|éCba, tim vice je toto pravidlo naplnéno.

Nenf vsak mozné opomenout skute¢nost, ze
aspirin je prozatim nezbytny v obdobf provadé-
ni samotné koronarni angioplastiky a t&sné po
ni. Studie testujici monoterapii inhibitory P2Y, |
podavaly aspirin vzdy 1-3 mésice po PCl, studie
testujici kombinace s antikoagulacnilécbou po-
tom podavaly (s vyjimkou studie WOEST) aspirin
v prvnim tydnu po PCl. Kombinace obsahujici
navic aspirin vykazuji bud numericky nizsi vyskyt
nebo zfetelny trend k nizsimu vyskytu ischemic-
kych prihod (at uz mozkovych ¢i koronarnich).

Uplné vynechanf aspirinu béhem tydne az
meésice po PCl se ukazuje sice jako rozumné,
ale bude nardzet nejméné na dva problémy.
Prvni bude ekonomicky, kdy celosvétove je
|écba aspirinem nejméné o dva fady levnéjsf
nezlécba inhibitory P2Y, . Druhym problémem
bude nejistota 0 mozné pfftomnosti rezistence
na clopidogrel, jejiz vyskyt je tim castéjsi, ¢im je
pacient ,vice nemocny” a mize u pokrocilych
forem ICHS a po akutnich korondrnich pfiho-
dach dosahovat desitek procent.

Vynechani aspirinu béhem prvnich tydn(
po PCl je pfinosné pro snizenf rizika krvacenf
a nabizf se zvIasté u nemocnych s vysoce Ucin-
nymi inhibitory P2Y,, u nemocnych s trvalou
antikoagulacn{ [é¢bou a obecné u nemocnych
s vysokym rizikem krvécenf po PCl.
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