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L Aspirin-free strategy” je oznacen, ukazujicf
snahu o0 zménu dosud platného paradigmatu
v [é¢bé nemocnych s akutnimi, ale i s chronickymi
formami ischemické srdec¢ni choroby. Spravne
polozena otdzka viak zni, zda jiz nastala doba,
kdy ticagrelor mdze ve vetsiné indikacf nahra-
dit kyselinu acetylsalicylovou (ASA). Z ostatnich
|éka, které by ASA mohly nahradit (clopidogrel,
rivaroxaban, apixaban, u akutnich koronarnich
syndromd i prasugrel) se zatim zadny tomuto cili
nepfiblizuje a hlavné chybfjednoznacné akcepto-
vatelné dikazy pro tuto moznost, i kdyz probehly
nékteré studie, jak uvedeno nize.

V poslednich letech se rychle objevilo né-
kolik studif, naznacujicich — v Zddném pfipadé
viak ne jednoznacné dokazujicich — Ze ticagrelor
by mohl v nékterych specifickych situacich mit
méné krvacivych komplikaci nez ASA (studie
TWILIGHT, GLOBAL-LEADERS), 0 stejné ucinnosti
vsak budeme moci mluvit az bude prokdzan
shodny vyskyt ischemickych komplikacf u do-
state¢ného poctu prospektivné randomizované
zafazenych nemocnych (statistickd matematika
ukazuje, Ze fadové jsou potreba desetitisice zafa-
zenych nemocnych pro potvrzeni non-inferiori-
ty pfi soucasném nizkém vyskytu ischemickych
komplikaci, chyba typu Il, chybné potvrzeni non-
-inferiority pro nizky pocet lécenych).

Lécba nemocnych s ischemickou srde¢nf
chorobou prodélava dynamicky vyvoj, nemocni
s chronickymi formami onemocnéni maji pfi
optimalni [é¢bé velmi dobrou progndézu s velmi
nizkym vyskytem jak ischemickych, tak krvéci-
vych pfihod, rovnéz u nemocnych s akutnim
koronarnim syndromem doslo v poslednich
desetiletich k vyraznému snizenf mortality (pro
Uplnost je nutno uvést, ze problémem s vysokou
mortalitou tak zstava pfednemocnic¢ni faze
akutnich koronarnich syndrom( a komplikace —
jako je kardiogenni $ok).

ASA jako dlouhodobé pouzivany vyznamny
protidestickovy lék ma za sebou dlouhou historii
s fadou tvrdych dat a jejf vyznam spociva pre-
devsim v sekunddrni prevenci trombotickych
aterosklerotickych komplikact: v 1é¢bé akutniho
koronédrniho syndromu, v chronické lé¢bé po
infarktu myokardu a v zabradnéni trombu u ne-
mocnych po koronarnich intervencich a u ne-
mocnych po aortokoronarnich bypasech (1).
ASA je vyznamneé Ucinnd i u NSTEMI.

V roce 2018 bylo ukonceno nékolik studif
a v roce 2019 publikovany metaanalyzy hodno-
tici postaveni ASA v primarni prevencia v ramci
dvojité a trojité antitrombotické 1écby.

Pokud jde o primdrné preventivni podavani
ASA, tfi velké, nezdvislé a vysoce kvalitni stu-
die ajejich sekven¢nf analyza a metaanalyza
11 studif s 157 248 osobami celkem ocekavané
potvrdila predchozi ndzory, ze pfiznivy efekt
ASA v primarni prevenci ischemickych pffhod
je vyznamné prevaZzovan vyskytem velkych
a mozkovych krvaceni (2, 3,4, 5).

Naproti tomu otdzka ,aspirin-free” dvojité ¢i
trojité antitrombotické Iécby z(stava zatim zcela
nevyfesend, zavery z vétsiny nize diskutovanych
studif konci sdélenim, Ze vysledky vyzaduji dal-
i potvrzeni (rozuméj nezavislou prospektivni
randomizovanou studif s dostate¢nym poctem
nemocnych).

Ticagrelor je Iék, ktery pfimo a reverzibilné
inhibuje P2Y,, receptor v mistech, ktera se i od
ADP vazebného mista. Tato non-thienopyridino-
va sloucenina je aktivni po perordlnim uZitf, bez
nutnosti metabolické aktivace. Po poziti podstu-
puje enzymatickou degradaci, pficemz alespon
jeden metabolit je pfiblizné stejné aktivn( jako
plvodni slouc¢enina. Maximalni plazmatické
koncentrace a maximaln{ inhibice desticek je
dosazeno za 1 a7z 3 hodiny po poZiti a plazma-
ticky polocas je 6 az 12 hodin. U nemocnych

s akutnim koronarnim syndromem ticagrelor
laboratorné prokazuje vyznamné vétsi inhibici
desticek nez standardni podavani clopidogrelu.
U nemocnych s polymorfismy CYP2C19 a ABCBI
(kterych mGze byt v nékterych podskupinach
az 30 %) je clopidogrel netic¢inny, ale po poda-
ni ticagreloru jsou desticky ucinné blokovany.
Teoreticky je tfeba brat v Uvahu zcela odlisnou
farmakodynamiku zkoumanych 1ékd: zatimco
ASA iv dnes pouzivané nizké davce a clopido-
grel u nemocnych s laboratorné prokazatelnou
Uc¢innostf trvale blokujf desti¢ky po celou dobu
jejich Zivota, je Ucinek ticagreloru na desticky
reverzibilni, tj. zavisly na aktudlni koncentraci
podané latky v plazmé.

V posledni dobé tfi randomizované studie
(PIONEER AF-PCI, RE-DUAL PCl a AUGUSTUS)
ukdzaly, Ze dudini antitromboticka |écba (DAT)
zahrnujici i pfimd ordini antikoagulancia (DOAC)
a P2y, inhibitory bez ASA byly spojeny s vy-
znamne nizsim vyskytem krvaceni nez trojita
antitrombotickd terapie (TAT) s antagonistou
vitaminu K u nemocnych s fibrilaci sinf a inter-
vencné lé¢enym akutnim korondrnim syndro-
mem. Recentné publikovand metaanalyza téch-
to studif vsak ukdzala statisticky nesignifikantnf
trend vyssiho rizika infarktu myokardu (OR 1,211,
0,955-1,535; P=0,115) a signifikantné vyssi vy-
skyt trombdzy stentu (OR 1,672, 1,022-2,733,
P=0,041) s DAT oproti TAT (6).

Studie AUGUSTUS (7) hodnotila bezpec-
nost apixabanu oproti antagonistlm vitaminu K
(VKA) a ASA oproti placebu u pacientt s fibrilact
sinf a akutnim koronarnim syndromem nebo
perkutanni koronarni intervenci, byla to ote-
viend 2 x 2 faktorova studie u 4614 pacientd.
Vsichni pacienti take dostavali P2Y,, inhibitor po
dobu 6 mésict a ASA v den perkutanni koronar-
ni intervence. Primarnim end-pointem béhem
6 mésict bylo velké nebo klinicky relevantni
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krvaceni podle definice International Society
on Thrombosis and Haemostasis. Sekundarni
end-pointy zahrnovaly zavazné krvacenf, umrti,
rehospitalizace a ischemické piihody (tj. infarkt
myokardu, mozkovou cévni piihodu, trombodzu
stentu, naléhavou revaskularizaci). Pro primarni
end-point velkého nebo klinicky relevantniho
krvaceni byl ocekdvané apixaban lepsi oproti
VKA (HR: 0,69; 95% ClI: 0,58 a7 0,81; p<0,0001)
a také placebo oproti ASA (HR: 1,90; 95 % Cl:
1,60 az 2,25; p<0,0001). Vysledky dale ukazuji
vyznamneé snizeni hospitalizaci po dobu 6 mé-
sicl u apixabanu ve srovnani s VKA (p <0,002).
Neby! rozdil v hospitalizacich u ASA ve srovnani
s placebem (p = 0,12). Béhem 6 mésicl byla mor-
talita 3,3 % bez prikazu rozdild v jednotlivych
skupinéch. Souhrn dmrti a ischemickych pfihod
byl 6,35 % po dobu 6 mésicd, opét bez rozdild
v jednotlivych porovnavanych skupinach.

Dalsi studie GLOBAL-LEADERS (8, 9) byla post
hoc studie hodnotici vyznam experimentaln{
strategie (1 mésic DAPT ndsledovana 23 mésici
monoterapie ticagrelorem) versus referen¢ni
rezim (12 mésict DAPT nasledovand 12 mésici
monoterapie aspirinem) u nemocnych s PCl vice
tepen. Tato studie neprokézala rozdily v krvéceni
Bleeding Academic Research Consortium (BARC)
typu 3 nebo 5, nemocni s PCl vice tepen méli
vyssi riziko krvéacivych aischemickych piihod
neznemocni s PCl jedné tepny a autofi prokazuj
interakci mezi PCl vice tepen a experimentaln{
strategif.

Do studie bylo randomizovéno 15 968 Ucast-
nikd, 7980 do experimentalni skupiny a 7988
do kontrolni skupiny. Po dvou letech zemrelo
nebo mélo nefatéIni centralné posuzovany novy
Q infarkt myokardu 304 (3,81 %) Ucastnikd ex-
perimentaln{ skupiny ve srovnani's 349 (4,37 %)
v kontrolni skupiné (pomér Cetnosti 0,87 (95 %
Cl'0,75-1,01]; p=0,073)). Nebyly prokazany roz-
dily v 1é¢ebnych ucincich primarniho cilového
parametru u predem specifikované podskupi-
ny akutnich korondrnich syndrom a stabilnf
ischemické choroby srde¢nf (p=0,93). Krvaceni
stupné 3 nebo 5 se vyskytlo u 163 Ucastnikd
experimentalni skupiny a 169 v kontrolnf skupiné
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(2,04 9% vs. 2,12 %; pomér ¢etnosti 0,97 (95% Cl
0,78-1,20); p=0,77).

Interpretace autorU: ticagrelor v kombina-
ci s aspirinem po dobu 1 mésice nasledovany
samotnym ticagrelorem po dobu 23 mésicd
nebyl superiorni 12 mésicm standardni dudlnf
antiagregacni1écby nasledované 12 mésici aspi-
rinu samotného v prevenci mortality ze vsech
pricin nebo nového Q infarktu myokardu 2 roky
po perkutdnni koronarnf intervenci.

Podobné vysledky pfinesla podstudie
GLOBAL-LEADERS s bifurkac¢nimi stendzami (10).

Randomizovana studie TWILIGHT byla de-
signovand k posouzeni rizika krvacenia hodno-
cenfi ischemickych pfihod — MACE bylo pouze
sekundarnim cflem (11).

Déle uvadim dvé studie hodnotici clopido-
grel v monoterapii po PCl misto ASA.

Zatimco data pro prasugrel nebo ticagrelor
vychézela spise ze studii nemocnych s akutnim
koronarnim syndromem, u nemocnych s chro-
nickym onemocnénim je stéle lékem volby pro
dudlni antiagregaci po PCl spise clopidogrel.
Tento lék hodnotily studie SMART-CHOICE z 33
korejskych pracovist (12) a japonska STOPDAPT-2
studie (13).

SMART-CHOICE studie byla randomizovana
zkousejicimiiniciovana, multicentrickd, otevre-
na, noninferioritni a zahrnovala 2 993 pacient(
podstupujicich PCl s DES mezi 18.3.2014 a 19.
7.2018. Podil pacientl uzivajicich aspirin po
dobu vys$si nez 3 mésice ve skupiné s monote-
rapif inhibitorem P2Y,, byl 14,4 % po 6 mésicich
a 89% po 12 mésicich. Clopidogrel byl pouZit
jako inhibitor P2Y, u 1149 pacientd (76,9 %) ve
skupiné s monoterapiia 1163 (77,6 %) ve skupi-
ne DAPT. Silné inhibitory P2Y, prasugrel nebo
ticagrelor, byly pouzity u 346 pacientl (23,1 %)
ve skupiné s monoterapif a u 335 (22,4 %) ve
skupiné s DAPT. Nebyly Zddné vyznamné roz-
dily v imrti ze viech pficin (21 (1,4 %) oproti 18
(1,2%); pomér rizik (HR), 1,18;95 % Cl, 0,63-2,21;
P=0,61), infarktu myokardu (11 (0,8 %) vs. 17
(1,2%); HR, 0,66; 95% Cl, 0,31-1,40; P = 0,28)
nebo mozkové cévni ptihodé (11 (0,8 %) vs.
5(0,3 %); HR, 2,23; 95% Cl, 0,78-6,43; P=0,14)

ovascular events: a meta-analysis and trial sequential analysis
of randomized controlled trials. Eur Heart J 2019; 40: 607-617.
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mezi obéma skupinami. Vyskyt krvéceni byl
vyznamné nizsi ve skupiné s monoterapif in-
hibitory P2Y, nez ve skupiné s DAPT (2,0 %
vs. 3,49%,; HR, 0,58; 95% Cl, 0,36-0,92; P = 0,02).
Velkym problémem studie byl ale fakt, ze
z 1495 nemocnych randomizovanych k mo-
noterapii P2Y,, jich jen 1185 dostavalo skutecne
monoterapii dle randomizace, ale vice nez 20 %
nesplnilo podminky monoterapie, z toho 244
bralo navic i ASA.

Otézkou pro studii STOPDAPT-2 bylo, zda
u pacientl podstupujicich perkutanni koronarni
intervendi, je jeden meésic dudinf antiagregacnf
terapie (DAPT) s ndsledujici clopidogrelovou
monoterapii neinferiornf oproti 12 mésictim
DAPT s aspirinem a clopidogrelem z hlediska
nezddoucich kardiovaskuldrnich a krvacivych
prihod?

V této randomizované klinické studii, ktera
zahrnovala 3045 pacient(, jednolety kumulativ-
ni vyskyt slozeného koncového bodu sestavaji-
ciho z kardiovaskularni smrti, infarktu myokardu,
ischemické nebo hemoragické cévni mozkové
pithody, definitivni trombdzy stentu a zdvazné-
ho krvéaceni byl 2,4 % ve skupiné s DAPT jeden
mésic a 3,7 % ve skupiné s 12mési¢nim DAPT,
coz je rozdil, ktery byl marginalni pro potvrzent
non-inferiority.

Uvedené publikace mdzeme brét jako ukaza-
tel urcitého trendu, aviak metaanalyza z databazi
(ne srovnanim dat jednotlivych zafazenych osob),
kratkodobé nerandomizované studie stejné jako
kratkodoba studie bez MACE, jakozto primarniho
cile zatim neopraviuji k definitivnim zavérdm
a sami autofi je povazuiji jen jako podnét k roz-
sahlym multicentralnim dlouhodobym rando-
mizovanym studiim, jak zdGraznuiji 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 zdlraznit indi-
vidualni pfistup k jednotlivym nemocnym na
zakladé podrobné znalosti rizik ischemickych
(predevsim vysledek revaskularizace) a krvacivych
pithod a posouzenf laboratornf Ucinnosti é¢by.
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