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Kontroverze – aspirin po PCI?
Aspirin po PCI: proč podávat
Jan F. Vojáček
I. interní kardioangiologická klinika LF UK a FN Hradec Králové

„Aspirin-free strategy“ je označení, ukazující 

snahu o změnu dosud platného paradigmatu 

v léčbě nemocných s akutními, ale i s chronickými 

formami ischemické srdeční choroby. Správně 

položená otázka však zní, zda již nastala doba, 

kdy ticagrelor může ve většině indikací nahra-

dit kyselinu acetylsalicylovou (ASA). Z ostatních 

léků, které by ASA mohly nahradit (clopidogrel, 

rivaroxaban, apixaban, u akutních koronárních 

syndromů i prasugrel) se zatím žádný tomuto cíli 

nepřibližuje a hlavně chybí jednoznačně akcepto-

vatelné důkazy pro tuto možnost, i když proběhly 

některé studie, jak uvedeno níže. 

V posledních letech se rychle objevilo ně-

kolik studií, naznačujících – v žádném případě 

však ne jednoznačně dokazujících – že ticagrelor 

by mohl v některých specifických situacích mít 

méně krvácivých komplikací než ASA (studie 

TWILIGHT, GLOBAL-LEADERS), o stejné účinnosti 

však budeme moci mluvit až bude prokázán 

shodný výskyt ischemických komplikací u do-

statečného počtu prospektivně randomizovaně 

zařazených nemocných (statistická matematika 

ukazuje, že řádově jsou potřeba desetitisíce zařa-

zených nemocných pro potvrzení non-inferiori-

ty při současném nízkém výskytu ischemických 

komplikací, chyba typu II, chybné potvrzení non-

-inferiority pro nízký počet léčených). 

Léčba nemocných s ischemickou srdeční 

chorobou prodělává dynamický vývoj, nemocní 

s chronickými formami onemocnění mají při 

optimální léčbě velmi dobrou prognózu s velmi 

nízkým výskytem jak ischemických, tak krváci-

vých příhod, rovněž u nemocných s akutním 

koronárním syndromem došlo v posledních 

desetiletích k výraznému snížení mortality (pro 

úplnost je nutno uvést, že problémem s vysokou 

mortalitou tak zůstává přednemocniční fáze 

akutních koronárních syndromů a komplikace – 

jako je kardiogenní šok). 

ASA jako dlouhodobě používaný významný 

protidestičkový lék má za sebou dlouhou historii 

s řadou tvrdých dat a její význam spočívá pře-

devším v sekundární prevenci trombotických 

aterosklerotických komplikací: v léčbě akutního 

koronárního syndromu, v chronické léčbě po 

infarktu myokardu a v zabránění trombu u ne-

mocných po koronárních intervencích a u ne-

mocných po aortokoronárních bypasech (1). 

ASA je významně účinná i u NSTEMI.

V roce 2018 bylo ukončeno několik studií 

a v roce 2019 publikovány metaanalýzy hodno-

tící postavení ASA v primární prevenci a v rámci 

dvojité a trojité antitrombotické léčby.

Pokud jde o primárně preventivní podávání 

ASA, tři velké, nezávislé a vysoce kvalitní stu-

die a jejich sekvenční analýza a metaanalýza 

11 studií s 157 248 osobami celkem očekávaně 

potvrdila předchozí názory, že příznivý efekt 

ASA v primární prevenci ischemických příhod 

je významně převažován výskytem velkých 

a mozkových krvácení (2, 3, 4, 5). 

 Naproti tomu otázka „aspirin-free“ dvojité či 

trojité antitrombotické léčby zůstává zatím zcela 

nevyřešená, závěry z většiny níže diskutovaných 

studií končí sdělením, že výsledky vyžadují dal-

ší potvrzení (rozuměj nezávislou prospektivní 

randomizovanou studií s dostatečným počtem 

nemocných). 

 Ticagrelor je lék, který přímo a reverzibilně 

inhibuje P2Y12 receptor v místech, která se liší od 

ADP vazebného místa. Tato non-thienopyridino-

vá sloučenina je aktivní po perorálním užití, bez 

nutnosti metabolické aktivace. Po požití podstu-

puje enzymatickou degradaci, přičemž alespoň 

jeden metabolit je přibližně stejně aktivní jako 

původní sloučenina. Maximální plazmatické 

koncentrace a maximální inhibice destiček je 

dosaženo za 1 až 3 hodiny po požití a plazma-

tický poločas je 6 až 12 hodin. U nemocných 

s akutním koronárním syndromem ticagrelor 

laboratorně prokazuje významně větší inhibici 

destiček než standardní podávání clopidogrelu. 

U nemocných s polymorfismy CYP2C19 a ABCB1 

(kterých může být v některých podskupinách 

až 30 %) je clopidogrel neúčinný, ale po podá-

ní ticagreloru jsou destičky účinně blokovány. 

Teoreticky je třeba brát v úvahu zcela odlišnou 

farmakodynamiku zkoumaných léků: zatímco 

ASA i v dnes používané nízké dávce a clopido-

grel u nemocných s laboratorně prokazatelnou 

účinností trvale blokují destičky po celou dobu 

jejich života, je účinek ticagreloru na destičky 

reverzibilní, tj. závislý na aktuální koncentraci 

podané látky v plazmě.

V poslední době tři randomizované studie 

(PIONEER AF-PCI, RE-DUAL PCI a AUGUSTUS) 

ukázaly, že duální antitrombotická léčba (DAT) 

zahrnující i přímá orální antikoagulancia (DOAC) 

a P2Y12 inhibitory bez ASA byly spojeny s vý-

znamně nižším výskytem krvácení než trojitá 

antitrombotická terapie (TAT) s antagonistou 

vitaminu K u nemocných s fibrilací síní a inter-

venčně léčeným akutním koronárním syndro-

mem. Recentně publikovaná metaanalýza těch-

to studií však ukázala statisticky nesignifikantní 

trend vyššího rizika infarktu myokardu (OR 1,211, 

0,955–1,535; P = 0,115) a signifikantně vyšší vý-

skyt trombózy stentu (OR 1,672, 1,022–2,733, 

P = 0,041) s DAT oproti TAT (6). 

 Studie AUGUSTUS (7) hodnotila bezpeč-

nost apixabanu oproti antagonistům vitaminu K 

(VKA) a ASA oproti placebu u pacientů s fibrilací 

síní a akutním koronárním syndromem nebo 

perkutánní koronární intervencí, byla to ote-

vřená 2 × 2 faktorová studie u 4 614 pacientů. 

Všichni pacienti také dostávali P2Y12 inhibitor po 

dobu 6 měsíců a ASA v den perkutánní koronár-

ní intervence. Primárním end-pointem během 

6 měsíců bylo velké nebo klinicky relevantní 
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krvácení podle definice International Society 

on Thrombosis and Haemostasis. Sekundární 

end-pointy zahrnovaly závažné krvácení, úmrtí, 

rehospitalizace a ischemické příhody (tj. infarkt 

myokardu, mozkovou cévní příhodu, trombózu 

stentu, naléhavou revaskularizaci). Pro primární 

end-point velkého nebo klinicky relevantního 

krvácení byl očekávaně apixaban lepší oproti 

VKA (HR: 0,69; 95 % CI: 0,58 až 0,81; p < 0,0001) 

a také placebo oproti ASA (HR: 1,90; 95 % CI: 

1,60 až 2,25; p < 0,0001). Výsledky dále ukazují 

významné snížení hospitalizací po dobu 6 mě-

síců u apixabanu ve srovnání s VKA (p  <0,002). 

Nebyl rozdíl v hospitalizacích u ASA ve srovnání 

s placebem (p = 0,12). Během 6 měsíců byla mor-

talita 3,3 % bez průkazu rozdílů v jednotlivých 

skupinách. Souhrn úmrtí a ischemických příhod 

byl 6,35 % po dobu 6 měsíců, opět bez rozdílů 

v jednotlivých porovnávaných skupinách.

Další studie GLOBAL-LEADERS (8, 9) byla post 

hoc studie hodnotící význam experimentální 

strategie (1 měsíc DAPT následovaná 23 měsíci 

monoterapie ticagrelorem) versus referenční 

režim (12 měsíců DAPT následovaná 12 měsíci 

monoterapie aspirinem) u nemocných s PCI více 

tepen. Tato studie neprokázala rozdíly v krvácení 

Bleeding Academic Research Consortium (BARC) 

typu 3 nebo 5, nemocní s PCI více tepen měli 

vyšší riziko krvácivých a ischemických příhod 

než nemocní s PCI jedné tepny a autoři prokazují 

interakci mezi PCI více tepen a experimentální 

strategií. 

Do studie bylo randomizováno 15 968 účast-

níků, 7 980 do experimentální skupiny a 7 988 

do kontrolní skupiny. Po dvou letech zemřelo 

nebo mělo nefatální centrálně posuzovaný nový 

Q infarkt myokardu 304 (3,81 %) účastníků ex-

perimentální skupiny ve srovnání s 349 (4,37 %) 

v kontrolní skupině (poměr četnosti 0,87 (95 % 

CI 0,75–1,01]; p = 0,073)). Nebyly prokázány roz-

díly v léčebných účincích primárního cílového 

parametru u předem specifikované podskupi-

ny akutních koronárních syndromů a stabilní 

ischemické choroby srdeční (p = 0,93). Krvácení 

stupně 3 nebo 5 se vyskytlo u 163 účastníků 

experimentální skupiny a 169 v kontrolní skupině 

(2,04 % vs. 2,12 %; poměr četnosti 0,97 (95 % CI 

0,78–1,20); p = 0,77).

Interpretace autorů: ticagrelor v kombina-

ci s aspirinem po dobu 1 měsíce následovaný 

samotným ticagrelorem po dobu 23 měsíců 

nebyl superiorní 12 měsícům standardní duální 

antiagregační léčby následované 12 měsíci aspi-

rinu samotného v prevenci mortality ze všech 

příčin nebo nového Q infarktu myokardu 2 roky 

po perkutánní koronární intervenci.

Podobné výsledky přinesla podstudie 

GLOBAL-LEADERS s bifurkačními stenózami (10).

Randomizovaná studie TWILIGHT byla de-

signovaná k posouzení rizika krvácení a hodno-

cení ischemických příhod – MACE bylo pouze 

sekundárním cílem (11). 

Dále uvádím dvě studie hodnotící clopido-

grel v monoterapii po PCI místo ASA.

Zatímco data pro prasugrel nebo ticagrelor 

vycházela spíše ze studií nemocných s akutním 

koronárním syndromem, u nemocných s chro-

nickým onemocněním je stále lékem volby pro 

duální antiagregaci po PCI spíše clopidogrel. 

Tento lék hodnotily studie SMART-CHOICE z 33 

korejských pracovišť (12) a japonská STOPDAPT-2 

studie (13).

SMART-CHOICE studie byla randomizovaná 

zkoušejícími iniciovaná, multicentrická, otevře-

ná, noninferioritní a zahrnovala 2 993 pacientů 

podstupujících PCI s DES mezi 18. 3. 2014 a 19. 

7. 2018. Podíl pacientů užívajících aspirin po 

dobu vyšší než 3 měsíce ve skupině s monote-

rapií inhibitorem P2Y12 byl 14,4 % po 6 měsících 

a 8,9 % po 12 měsících. Clopidogrel byl použit 

jako inhibitor P2Y12 u 1 149 pacientů (76,9 %) ve 

skupině s monoterapií a 1 163 (77,6 %) ve skupi-

ně DAPT. Silné inhibitory P2Y12 prasugrel nebo 

ticagrelor, byly použity u 346 pacientů (23,1 %) 

ve skupině s monoterapií a u 335 (22,4 %) ve 

skupině s DAPT. Nebyly žádné významné roz-

díly v úmrtí ze všech příčin (21 (1,4 %) oproti 18 

(1,2 %); poměr rizik (HR), 1,18; 95 % CI, 0,63–2,21; 

P = 0,61), infarktu myokardu (11 (0,8 %) vs. 17 

(1,2 %); HR, 0,66; 95 % CI, 0,31–1,40; P = 0,28) 

nebo mozkové cévní příhodě (11 (0,8 %) vs. 

5 (0,3 %); HR, 2,23; 95 % CI, 0,78–6,43; P = 0,14) 

mezi oběma skupinami. Výskyt krvácení byl 

významně nižší ve skupině s monoterapií in-

hibitory P2Y12 než ve skupině s DAPT (2,0 % 

vs. 3,4 %; HR, 0,58; 95 % CI, 0,36–0,92; P = 0,02). 

Velkým problémem studie byl ale fakt, že 

z 1 495 nemocných randomizovaných k mo-

noterapii P2Y12 jich jen 1 185 dostávalo skutečně 

monoterapii dle randomizace, ale více než 20 % 

nesplnilo podmínky monoterapie, z toho 244 

bralo navíc i ASA.

Otázkou pro studii STOPDAPT-2 bylo, zda 

u pacientů podstupujících perkutánní koronární 

intervenci, je jeden měsíc duální antiagregační 

terapie (DAPT) s následující clopidogrelovou 

monoterapií neinferiorní oproti 12 měsícům 

DAPT s aspirinem a clopidogrelem z hlediska 

nežádoucích kardiovaskulárních a krvácivých 

příhod?

V této randomizované klinické studii, která 

zahrnovala 3 045 pacientů, jednoletý kumulativ-

ní výskyt složeného koncového bodu sestávají-

cího z kardiovaskulární smrti, infarktu myokardu, 

ischemické nebo hemoragické cévní mozkové 

příhody, definitivní trombózy stentu a závažné-

ho krvácení byl 2,4 % ve skupině s DAPT jeden 

měsíc a 3,7 % ve skupině s 12měsíčním DAPT, 

což je rozdíl, který byl marginální pro potvrzení 

non-inferiority.

Uvedené publikace můžeme brát jako ukaza-

tel určitého trendu, avšak metaanalýza z databází 

(ne srovnáním dat jednotlivých zařazených osob), 

krátkodobé nerandomizované studie stejně jako 

krátkodobá studie bez MACE, jakožto primárního 

cíle zatím neopravňují k definitivním závěrům 

a sami autoři je považují jen jako podnět k roz-

sáhlým multicentrálním dlouhodobým rando-

mizovaným studiím, jak zdůrazňují i Jean-Philippe 

Collet, Gilles Montalescot a Michel Zeitouni ve 

svém editorialu Aspirin-Free Strategies After 

PCI Still Not Out of the Twilight (14). 

Nakonec je zcela nezbytné zdůraznit indi-

viduální přístup k jednotlivým nemocným na 

základě podrobné znalosti rizik ischemických 

(především výsledek revaskularizace) a krvácivých 

příhod a posouzení laboratorní účinnosti léčby.

Podpořeno projektem Progres Q 40/03.
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