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Antitrombotika jsou zakladem prevence a léc¢by akutnich koronarnich syndrom0. Délime je na protidestickové a antikoagula¢ni 1éky.
Nejvyznamnéjsimi peroralnimi preparaty jsou kyselina acetylsalicylovd, clopidogrel a warfarin. Nadéjnymi jsou také prasugrel, ticagrelor,
rivaroxaban a dabigatran. Vétsina pacientl po infarktu myokardu by méla dostévat dvojkombinaci kyseliny acetylsalicylové s clopidogrelem
po dobu dvanécti mésicli v ptipadé, ze neni vysoké riziko krvaceni nebo kontraindikace.
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Hlinomaz O. Antithrombotic therapy after acute myocardial infarction. Cor Vasa 2009;51(2):112-117.

Antithrombotics are basic agents for the prevention and treatment of acute coronary syndromes. They are divided into antiplatelet and
anticoagulant agents. The most important oral agents are acetylosalicylic acid, clopidogrel and warfarin. Novel antithrombotics such as
prasugrel, ticagrelor, rivaroxaban and dabigatran seem to be promising. The vast majority of patients after acute myocardial infarction
should be treated with aspirin plus clopidogrel for 12 months unless there is an excessive risk of bleeding or a contraindication.
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Nejcastéjsi pricinou akutniho infarktu myokardu je trom-
bdza nasedajici na praskly ateroskleroticky plat ve véncité
tepné. Je proto zcela logické, Ze antitrombotické 1éky jsou
zakladem prevence a 1é¢by akutnich koronarnich syndromt.
Hleda se 1ék ¢i 1ékova kombinace s nejvy$sim moznym
u¢inkem pti malém riziku krvaceni, coz jisté neni jedno-
duché. Podle mista ptisobeni na hemostazu délime peroral-
ni antitrombotické 1éky do nékolika skupin:
1. protidestickové, antiagregac¢ni léky
a) inhibitory cyklooxygenazy (kyselina acetylsalicylova)
b) inhibitory destickovych P2Y,,receptort (clopidogrel,
ticlopidin, prasugrel, AZD 6140)
¢) antagonisté destickového receptoru pro trombin
(SCH 530348)
d) inhibitory IIb/IIIa destickovych receptori
e) dipyridamol
2. antikoagula¢ni léky
a) antagonisté vitaminu K (warfarin)
b) primé inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban, otamixaban,
apixaban)
¢) primé inhibitory trombinu (ximelagatran, dabigatran)

1. Protidestickoveé léky

Krevni desti¢ky hraji vyznamnou roli v normalni hemosta-
ze 1 patologické tromboze. Pii poskozeni cévni stény do-
chazi k adhezi, aktivaci a agregaci desticek, coz je zakladni
repara¢ni mechanismus; na druhé strané pri premrsténé
reakci muze dojit az k patologické tromboze a uzavéru
prislusné tepny. Kazdy den vznika 10" novych trombocyti
av pripadé potieby jich miize byt az desetkrat vice. V obéhu
vydrzi az deset dnti. Desti¢ky jsou zdrojem chemokini,
cytokint a riistovych faktor, které se uvolnuji ze zasobnich
granuli. Navic mohou aktivované desticky syntetizovat
pomoci enzymu (fosfolipaza, cyklooxygenaza 1 a 2, prosta-
glandin syntdza, tromboxan syntaza) fadu velmi vyznam-
nych latek, mezi néZ patfi napf. tromboxan A, prostaglandin
E, a I, Tyto latky maji pak velky vliv na aktivaci a agregaci
dal$ich desti¢ek a na reaktivitu prilehlé cévni stény, a tim
se podileji na vzniku trombu. Na zakladé mista ptsobeni
délime protidesti¢kové léky do nékolika skupin. Kyselina
aurintricarboxylovd, kterd inhibuje adhezi desticek, se ko-
meréné nepouziva. Aktivaci trombocytt blokuje kyselina
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acetylsalicylovd, ticlopidin, clopidogrel, prasugrel a AZD
6140. Inhibitory destickovych receptort IIb/IIla brani
agregaci trombocytu. Propojeni koagula¢ni kaskady a des-
ticek blokuji antagonisté destickového receptoru pro
trombin.

Kyselina acetylsalicylovd (ASA) blokuje tvorbu trombo-
xanu A, (TXA,), ktery je silnou antiagrega¢ni a vasokon-
strik¢ni latkou. Dosahuje toho acetylaci, trvalou inhibici
enzymu prostaglandin H-syntdzy 1 a 2, neboli cyklooxy-
genazy 1 a 2 (COX-1 a COX-2), ktery katalyzuje preménu
kyseliny arachidonové na prostaglandin H,, jenz je prekur-
sorem fady prostaglandinti, v¢etné TXA,a prostacykli-
nu I. ASA putisobi 50-100krat vice na COX-1 v desti¢kach
nez na COX-2 v monocytech a v jinych zanétlivych bun-
kach. Je to zptisobeno tim, Ze COX-1 je na ASA citlivéjsi
nez COX-2. Desti¢ky jsou bezjaderné bunky, nemohou
proto syntetizovat enzymy, a tudiz inhibice desti¢kové
COX-1 pomoci ASA je trvald béhem celé doby existence
trombocytu. Na rozdil od nich maji zanétlivé bunky jadro,
syntetizuji novy, neinhibovany enzym COX-2, a proto je
doba inhibice enzymu mnohem kratsi. TXA, vznika nej-
vice v trombocytech pomoci COX-1, naproti tomu prosta-
cyklin I (PGIL,) v endotelialnich bunkach pomoci COX-1
a COX-2. PGI, brani agregaci desti¢ek a zptisobuje vaso-
dilataci. Malé a stfedni davky ASA neinhibuji vyznamné
PGI,, protoze i¢inek ASA na endotelialni COX-1 je kratko-
doby (syntéza nového enzymu jadernou, endotelidlni
bunkou) a COX-2 je na tyto davky ASA maélo citlivd.
Naopak inhibitory COX-2, které jsou udinnymi proti-
zanétlivymi 1éky, snizuji produkci PGL; z toho davodu
dvojnasobné az trojnasobné zvysuji riziko trombotickych
ptihod. Nesteroidni antirevmatika by se méla nemocnym
po akutnim infarktu myokardu podévat co mozna nejméné,
a jen v peclivé uvazenych indikacich.®)

ASA se rychle vstiebava v zaludku a v horni ¢asti ten-
kého stfeva. Maximalni koncentrace v plazmé dosahne
za 30-40 min, inhibice desti¢ek nastava za jednu hodinu
po poziti. Plazmaticky polocas je 15-20 min. Enterosolvent-
ni preparaty ASA, které jsou Setfici pro zaludek, dosahuji
maximalni plazmatické koncentrace az za 3-4 hodiny.
Chceme-li, aby zacaly u¢inkovat co nejrychleji, je treba je
rozkousat.

V soucasné dobé mame k dispozici celou fadu rando-
mizovanych studii a metaanalyz prokazujicich vyznam ASA
v ramci prevence infarktu myokardu a ischemické cévni
mozkové ptihody.® Nejvétsi z nich je metaanalyza pracov-
ni skupiny Antithrombotic Trialists Collaboration.® Jako
u vech antitrombotickych 1éki je vzdy nutné zvazit pfinos
ASA ve srovnani s nevyhodami pii jejim dlouhodobém
uzivani. Z 1 000 nemocnych lécenych ASA ro¢né vznikne
zavazné krvaceni u 1-2 pacienttl. U star$ich nemocnych
a pri soucasné 1é¢bé nesteroidnimi antirevmatiky je toto
riziko ale vy$$i. Na druhé strané 1é¢ba pacientti po infarktu
myokardu zabrani vzniku 20-46 kardiovaskularnich
ptihod." Dulezité je, ze riziko krvaceni do gastrointesti-
nélniho traktu pfimo umérné souvisi s davkou ASA, uéinek
ale neni na davce zdaleka tak zavisly.
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Hodné se diskutuje o otazce tzv. rezistence na kyselinu
acetylsalicylovou. Je klinicky definovana jako neschopnost
ASA Winné branit kardiovaskularnim trombotickym
komplikacim pfesto, ze je fadné uzivana. Laboratorni defi-
nice spociva v neschopnosti ASA ovlivnit nékteré labora-
torni testy (predev$im PFA-100), které sleduji destickovou
aktivitu. Vyskyt rezistence na ASA se udava v rozmezi
1-43 %. V piipadé prokdzané rezistence néktefi autofi
doporucuji zvysit davku ASA na dvojnasobek, nebo k me-
dikaci pridat clopidogrel.

Podle evropskych a ¢eskych doporuceni by kazdy pacient
s akutnim infarktem myokardu mél dostat ASA peroralné
v davce 160-400 mg nebo intravendzné v davce 250-500 mg.
Evropska doporuceni upfednostiuji spise peroralni podani,
existuje vice studif s jeho uzivanim; ¢eska doporuceni pro
lé¢bu akutnich korondrnich syndromti bez elevaci usekil
ST uvadéji na prvnim misté poddani intravendzni.** Ne-
mocny by mél dlouhodobé uzivat ASA v davce 75-100 mg.
Pacienti, ktefi jsou na ASA alergicti, maji dostavat v sekun-
darni prevenci clopidogrel 75 mg denné. Studie CAPRIE
ukazala na 19 185 pacientech, ze clopidogrel je dlouhodobé
uéinnéj$i nez ASA.® Jeho poddvani v monoterapii ale
omezuje jeho vy$si cena. Zavedeni generického clopidogrelu
na trh mize ale tyto zvyklosti zménit.!”

Clopidogrel patti mezi thienopyridinové derivaty. Do této
skupiny radime jesté ticlopidin, prasugrel, ticagrelor a intra-
venozné podavany cangrelor. Clopidogrel a ticlopidin maji
podobnou strukturu. Aby byly u¢inné, museji se nejdiive
zménit v jatrech na aktivni metabolity. Desti¢ky maji na svém
povrchu tfi receptory pro ADP (adenosindifosfat): P2X,,
P2Y, a P2Y,. Thienopyridiny tento receptor ireverzibilné
blokuji, coz vede k inhibici adenosindifosfatem indukované
aktivace destic¢ek. Rychlost nastupu uc¢inku zavisi na rych-
losti biotransformace thienopyridini na jejich aktivni me-
tabolity. Jejich tc¢inek mizi az poté, co se aktivni metabolity
vyplavi z organismu a nové, nezablokované desticky se do-
stanou do cirkulace. Clopidogrel se rychle vstiebava a me-
tabolizuje na aktivni latku v jatrech pomoci cytochromu
P3A4. Tohoto cytochromu vyuzivaji ve svém metabolismu
také jiné 1éky (napr. atorvastatin a simvastatin), coz muze
vést k niz$i u¢innosti clopidogrelu. Dostatek dtikazii pro toto
tvrzeni ale zatim neni. Po podani 300 mg clopidogrelu do-
chazi k inhibici agregace desticek priblizné za dvé hodiny
a ucinek pretrvava dva dny. Nasledné kazdodenni, dlouho-
dobé podavani malych davek clopidogrelu (75 mg) G¢inné
zabranuje agregaci desticek. Po vyssi davce je nastup ucinku
clopidogrelu na desticky rychlejsi. V akutnich stavech se
proto nyni pouziva davka 600 mg. K navratu funkce desticek
dochazi za sedm dni po podani posledni davky.

Clopidogrel je v soucasnosti nej¢astéji pouzivanym in-
hibitorem receptoru pro ADP a zédkladem duélni anti-
agregacni 1é¢by akutnich koronarnich syndromu a po per-
kutannich koronarnich intervencich. Jeho uéinnost je
prokazana v radé studii na velkém poctu pacienti. Vyse
zminéna studie CAPRIE prokazala, ze clopidogrel je v se-
kundarni prevenci u¢innéj$i nez kyselina acetylsalicylova
u nemocnych s aterotrombézou.”’ Nejvyznamnéjsi studii
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s clopidogrelem u akutnich koronarnich syndromi bez
elevaci usekd ST (NSTE-AKS) je studie CURE a jeji pod-
studie PCI-CURE. Ve studii CURE bylo 12 562 nemocnych
s nestabiln{ anginou pectoris (NAP) nebo akutnim infark-
tem myokardu bez elevaci usektt ST (NSTE-AIM) rando-
mizovano do vétve lé¢ené kyselinou acetylsalicylovou
a clopidogrelem ve srovnéani se samotnou ASA.M" Po Gvod-
ni davce 300 mg clopidogrelu, nasledované 75 mg clopido-
grelu denné, doslo k 20% relativnimu poklesu vyskytu
kardiovaskularnich ptihod (kardiovaskuldrni amrti, infarkt
myokardu a cévni mozkova ptihoda). SniZeni rizika kar-
diovaskularnich ptihod bylo patrné jiz v prvnich 24 hodi-
nach a udrzelo se i po dvanacti mésicich. Z 1é¢by méli
prospéch pacienti s niz$im i vysokym rizikem, stejné tak
starsi pacienti, diabetici a nemocni s ischemickymi zména-
mi EKG. Ve skupiné s dualni antiagrega¢ni lé¢bou bylo vice
zévaznych, nikoli vak Zivot ohrozujicich krvaceni. Podstu-
die PCI-CURE hodnotila pacienty, ktefi podstoupili per-
kutanni korondrni intervenci (PCI)."? Pacienti, ktefi byli
pred PCI predléceni clopidogrelem, méli méné kardiovas-
kularnich ptihod jak béhem prvniho mésice, tak i mezi 31.
dnem a jednim rokem. Podobnych vysledku bylo dosazeno
i v dalsich studiich CREDO"? a CLARITY."* Predléceni
clopidogrelem pred PCI je tedy nezbytné, opak ale plati pro
pacienty pred aortokoronarnim bypassem (CABG). Ti by
méli mit vysazen clopidogrel alespon pét dni pred operaci,
aby se nezvysovalo riziko krvéceni. Studie ARMYDA-2 byla
multicentricka, randomizovana klinickd studie, ktera
srovnavala dvé rtizné tvodni davky clopidogrelu u pacien-
ti indikovanych ke koronarni intervenci. Predlé¢eni davkou
600 mg clopidogrelu 4-8 hodin pted koronarni intervenci
se ukazalo jako bezpecné, a ve srovnani s konvenc¢ni davkou
300 mg vyznamné snizilo vyskyt periproceduralniho in-
farktu myokardu. Multicentrickd, randomizovana studie
CLARITY-TIMI 28 prokazala, ze u pacienti mladsich 75
let se STEMI do 12 hodin od vzniku obtizi, 1é¢enych ASA
a trombolytikem, zlepsi pridani clopidogrelu priichodnost
infarktové tepny a snizi vyskyt ischemickych komplikaci.
Pridani clopidogrelu k trombolytické 1é¢bé STEMI je tedy
ucinné a bezpe¢né. Nejvétsi studii s clopidogrelem, a dru-
hou nejvétsi kardiologickou studii viibec, byla multicent-
rickd, randomizovana, placebem kontrolovana studie
COMMIT-CCS 2, do které bylo zarazeno celkem 45 852
pacienti z 1 250 center v Ciné, s akutnim infarktem myo-
kardu (zmény ST nebo blokéda levého raménka) vzniklym
do 24 hodin od za¢atku obtiz{."* I ve studii COMMIT-CCS2
snizil clopidogrel statisticky vyznamné vyskyt sledovaného
ukazatele (umrti/reinfarkt/mozkova prihoda). Snizeni
kombinovaného cile bylo patrno jiz v pribéhu prvnich 24
hodin; nebyla pozorovana zavislost na pohlavi ¢i véku
a ucinek se projevil jak pri podani trombolytika, tak u ne-
trombolyzovanych pacienttl. Pfinos podani clopidogrelu
byl vyraznéj$i u pacienti s krat$i anamnézou obtizi. Statis-
ticky vyznamné poklesl rovnéz vyskyt samotného tumrti
i reinfarktu. Podobné jako u studie CLARITY ani v této
studii nebylo podani clopidogrelu spojeno se zvy$enim
rizika zavaznych krvacivych komplikaci.
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Podobné jako se udava rezistence na ASA, udava se
ina clopidogrel. Vyskytuje se u 4-30 % nemocnych. Pfi¢inou
muze byt nedostate¢nd davka clopidogrelu, 1ékové interak-
ce na cytochromu CYP3A4, geneticky polymorfismus re-
ceptoru P2Y,, nebo CYP3A4, zvy$ené uvolnovani ADP
nebo zvy$ena aktivace destic¢ek z jinych pfi¢in.'® V nedéav-
no prezentované studii autofi hodnotili vyznam upravy
davky clopidogrelu podle hodnoty indexu VASP (vasodila-
tor associated stimulated phosphoprotein) u nemocnych
s PCI s implantaci stentu. Pacienti s ddvkou clopidogrelu
upravovanou podle indexu VASP (az 4 davky clopidogrelu
po 600 mg) méli mensi riziko trombdzy stentu a vyskytu
klinickych pfihod nez bézné lé¢eni nemocni."”

Podle nejnovéjsich evropskych doporuceni by kazdy
nemocny s pravé diagnostikovanym infarktem myokardu
mél dostat clopidogrel 300 mg peroralné. V pripadé ¢asné
invazivni 1é¢by bychom méli co mozna nejdrive podat
600 mg clopidogrelu. Udrzovaci davka clopidogrelu by
méla byt 75 mg po dobu dvanacti mésicii bez ohledu
na akutni lé¢bu. Nemocnym, u kterych planujeme aorto-
koronarni bypass, by mél byt clopidogrel vysazen nejméné
pét dnt pred operaci. Je-li nemocny po PCI s implantaci
bézného stentu, musi byt 1écen clopidogrelem nejméné
jeden mésic. Md-li implantovan lékovy stent, doporucuje-
me podavani clopidogrelu po dobu dvanacti mésicu.
V pripadé alergie na ASA pouzivame clopidogrel 75 mg
dlouhodobé.*6#

Ticlopidin byl prvnim pouzivanym thienopyridinovym
derivatem. Ma podobnou strukturu i G¢inek jako clopido-
grel. Maximadlni plazmatické koncentrace se dosahuje
za jednu az tfi hodiny po jedné davce 250 mg peroralné. Je
rychle pfeménén na radu metabolitd, z nichz jeden inhi-
buje aktivaci desticek blokadou receptoru P2Y,, vice nez
puvodni ticlopidin. Nevyhodou ticlopidinu jsou nepiijem-
né nezadouci ucinky, mezi které patii hypercholesterolemie,
neutropenie, trombocytopenie a aplasticka anemie. I kdyz
byl ticlopidin prvnim lékem, ktery v kombinaci s ASA
uspésné zabranoval trombdze stentu, v souc¢asné dobé se
po infarktu myokardu podava zcela vyjime¢né, a to prede-
v$im vzhledem k nezadoucim t¢inkdm a malému mnozstvi
studii podporujicich jeho podavani v této indikaci. V Ceské
republice neni podavani ticlopidimu z indikace ischemické
choroby srdeéni schvéleno.

Prasugrel je novéjsi thienopyridinovy derivat, ktery po-
dobné jako clopidogrel musi byt pfeménén v jatrech pomo-
ci cytochromu CYP3A4 na uc¢innou latku, kterd ireverzi-
bilné inhibuje destickovy receptor P2Y,,. Nastup tc¢inku
prasugrelu je ve srovnani s clopidogrelem rychlejsi a rezis-
tence na néj je mensi. Nedavno publikovana studie
TRITON-TIMI 38 randomizovala celkem 13 608 pacientii
s akutnim koronarnim syndromem, lé¢enych pomoci PCI,
do skupiny prasugrelu (60 mg uvodni davka, 10 mg udrzo-
vaci denni davka) a clopidogrelu (300 mg Gvodni davka,
75 mg udrzovaci denni ddvka) po dobu 6-15 mésict.!®
Prasugrel vyznamné snizil vyskyt kombinovanych sledova-
nych ukazatelti (kardiovaskuldrni tmrti, nefatalni infarkt
myokardu a nefatdlni cévni mozkova ptihoda) o 19 %
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a trombdzy ve stentu za cenu vyssiho rizika zavaznych
krvaceni. Mezi obéma skupinami nebyl vyznamny rozdil
v mortalité. Prasugrel se jevi jako vyhodny lék, predev$im
u nejrizikovéj$ich nemocnych s akutnim korondrnim
syndromem, a lze ocekavat jeho brzké uvedeni na trh.

Ticagrelor (AZD 6140) je peroralné podavanym piimym
kompetitivnim inhibitorem receptoru P2Y,,, ¢imz G¢inné
blokuje agregaci desti¢ek. Podobné jako intravenézné po-
déavany cangrelor ptisobi ticagrelor na desti¢ky primo, to
znamend, Ze nemusi byt metabolizovan jako clopidogrel
v jatrech. Ticagrelor blokuje agregaci desticek rychleji a vice,
musi byt ale podavan dvakrit denné. S ticagrelorem nyni
probiha studie PLATO u akutnich korondarnich syndromd,
kterd by méla byt publikovana v nasledujicim roce. Tica-
grelor je v ni srovnavan s clopidogrelem.

SCH 530348 je nadéjnym peroralnim selektivnim anta-
gonistou destickového receptoru protrombin (TRA). Za-
branuje srazeni krve, aniz by ovliviioval zakladni koagulac-
byli lé¢eni ASA, clopidogrelem a heparinem nebo bivaliru-
dinem, SCH 530348 snizil vyskyt kardiovaskularnich ptihod,
aniz by doslo ke zvydeni rizika krvéceni. S latkou SCH
530348 nyni probihaji dvé studie 3. faze klinického hodno-
ceni 1é¢iv (TRA 2P-TIMI 50 a TRA-CER).

Perordlni inhibitory destickovych receptorii 1Ib/I1la byly
extenzivné zkoumany predevsim ve druhé poloviné deva-

desdtych let."**” Velka vétsina studii s nimi ale dopadla
negativné, protoze dlouhodobd lé¢ba témito preparaty
zvy$ovala riziko krvaceni. V klinické praxi se proto tyto
léky na rozdil od intraven6zné podavanych destickovych
receptort IIb/ITTa nepodavaji.

Dipyridamol je pyrimido-pyrimidinovy derivat s vaso-
dilata¢nimi a protidestickovymi vlastnostmi. Dipyridamol
inhibuje cyklickou fosfodiesterazu, ktera méni cyklicky
adenosinmonofosfat (AMP) na 5-AMP, ¢imz zvySuje
koncentraci cyklického AMP v destickach a blokuje jejich
funkci. Dipyridamol v 1é¢bé po infarktu myokardu nema
vyznam. Prokazal se ale pfinos kombinace dipyridamolu
200 mg s malou davkou ASA (25 mg) v sekundarni preven-
ci cévni mozkové prihody.

2. Antikoagulacni léky

Warfarin je v soucasnosti jedinym antagonistou vitaminu
K (VKA), ktery se u nas pouzivd. VKA jsou chemicky od-
vozeny od 4-hydroxykumarinu, proto se jim také rika ku-
marinové derivaty. Inhibuji jaterni enzym vitamin K epoxid
reduktazu, coz vede k nedostatku vitaminu KH,, ktery je
nezbytny k aktivaci koagula¢nich faktort II, VII, IX a X.
Warfarin se dobfe vstiebava, presto jeho ucinek nastupuje
tehdy, az jsou normalni na vitaminu K zavislé koagula¢ni
faktory nahrazeny neaktivnimi, coz trva 2-7 dni. VKA také



potlacuji syntézu proteinti C a S, které jsou prirozenymi
antikoagula¢nimi latkami. Nedostatek proteinu C v prvnich
dvou dnech po zahdjeni terapie warfarinem, pfi je$té neroz-
vinutém uc¢inku na koagula¢ni kaskadu pres faktory II, VII,
IX a X, zvysuje riziko trombotickych prihod v tomto obdo-
bi. Musime proto na zacatku 1é¢by podavat soucasné
s warfarinem i heparin, ktery lze vysadit, az je INR (inter-
national normalized ratio) v terapeutickém rozmezi nejmé-
né dva dny. Utinek warfarinu na organismus je velmi
individudlni, je popisovana fada interakci s bézné pouziva-
nymi léky a potravinami. Pravidelné sledujeme INR, poprvé
po tfech dnech, po dosazeni terapeutickych hodnot jednou
za mésic. Warfarin ma celou radu indikaci. Pouziva se
u pacienttl s umélou srde¢ni chlopni, s chronickou fibrilaci
sini, s tromby v srde¢nich dutinach, s hlubokou zilni trom-
bdzou a po plicni embolii. Samotny warfarin a predevs$im
warfarin s kyselinou acetylsalicylovou je u¢innéjsi nez sa-
motnd ASA u pacientt po infarktu myokardu. Kombinova-
nd 1é¢ba zabrani vzniku kardiovaskularnich pfihod za cenu
vyssiho rizika velkych i malych krvdceni.®**® Protoze se
v soucasnosti po infarktu myokardu pouziva nejcastéji
kombinace ASA s clopidogrelem, podédvame warfarin tehdy,
je-li pritomna jesté jina indikace chronické antikoagula¢ni
1é¢by. Z4dné studie, srovnévajici kombinaci ASA s clopido-
grelem, s warfarinem, nebo napf. ve srovnani warfarinu
s clopidogrelem, po infarktu myokardu provedeny nebyly.
Vime jen, Ze nemocni s chronickou fibrilaci sini maji lepsi
prognoézu po warfarinu nez po ASA s clopidogrelem.)
Rozhodovani, zda zahgjit 1é¢bu warfarinem u pacientt
po infarktu myokardu, je tedy velmi individudlni a zavisi
na diikladném posouzeni rizika tromboembolické prihody
a krvaceni. Pacienti s nejvy$§im rizikem tromboembolie
a malym rizikem krvaceni maji pravdépodobné prospéch
z trojkombinace ASA, clopidogrel a warfarin. Jedna se
hlavné o pacienty s umélou chlopni, ktefi neddvno prodé-
lali infarkt myokardu léc¢eny PCI, s implantaci stentu.
V takovém pripadé napriklad doporucujeme podavat troj-
kombinaci jeden mésic, poté vysadime clopidogrel nebo
ASA a pacient je dlouhodobé lé¢en bud samotnym warfari-
nem, nebo kombinaci warfarinu s ASA nebo s clopidogrelem.
Podobna je situace u nemocnych po nedavné tromboembo-
lické ptihodé, infarktu myokardu a implantaci stentu. Pa-
cienty s chronickou fibrilaci sini, ktefi prodélali infarkt
myokardu a maji implantovan bézny stent, lé¢ime vétsinou
po dobu jednoho mésice dvojkombinaci ASA s clopidogre-
lem, poté nasadime warfarin s ASA nebo s clopidogrelem
nebo jen samotny warfarin. Nemocnym s indikaci warfarinu
bychom méli vzdy implantovat bézné, a ne lékové stenty.
Warfarin je indikovan u nemocnych po infarktu myokardu
v ptipadé soucasné intolerance ASA i clopidogrelu.®*
Rivaroxaban a apixaban jsou pfimymi inhibitory faktoru
Xa, jejichz nejvétsi vyhodou je moznost peroralniho poda-
ni. Léky jsou ve stadiu klinického zkouseni. Rivaroxaban je
mald molekula, kterd se primo vaze na aktivni ¢ast faktoru
Xa. Vylucuje se prevazné ledvinami, coz ho odlisuje od api-
xabanu, ktery se eliminuje gastrointestinalnim traktem.
Rivaroxaban byl i¢inny a bezpec¢ny ve dvou studiich druhé

116 | Hlinomaz O. Antitrombotické lécba po akutnim infarktu myokardu

faze unemocnych s hlubokou zilni trombézou (ODIXa-DVT,
EINSTEIN-DVT).?> Nedavno byly poprvé prezentovany
vysledky studie ATLAS TIMI 46 u 3 491 nemocnych s akut-
nim korondrnim syndromem.®” Rivaroxaban sniZil ve srov-
nani s placebem vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod. Riziko
krvaceni bylo pfimo tmérné davce rivaroxabanu. Nebyl
prokdzan negativni Gcinek na jaterni funkce. Studie tfeti
faze klinického hodnoceni ATLAS 2, TIMI 51 se pravé
zahajuje. Velkou vyhodou rivaroxabanu je, ze se pii ném
nemusi monitorovat G¢innost 1é¢by, jak je tomu u warfari-
nu.® Studie tfeti faze probihaji i s apixabanem, kdy se
hodnoti jeho vyznam v prevenci plicni embolie po velkém
ortopedickém vykonu a u interné nemocnych, stejné jako
riziko cévni mozkové prihody pfi fibrilaci sini. Na rozdil
od rivaroxabanu se podava dvakrat denné.®!)

Prvni peroralni pfimy inhibitor trombinu ximelagatran
se zdal byt velmi nadéjnou latkou v 1é¢bé fibrilace sini
a infarktu myokardu, ale pro (v nékterych pripadech) po-
psané zhorseni jaternich funkci byl jeho vyzkum zastaven.
Nadéje se v soucasné dobé vkladaji do podobného prepa-
ratu, kterym je dabigatran, ktery se u nemocnych s néhra-
dou kolenniho kloubt ukazal v prevenci hluboké Zzilni
trombozy stejné ucinny a bezpecny jako subkutdnni dal-
teparin.!V Studie RELY sleduje vyznam dabigatranu v pre-
venci cévni mozkové ptihody u nemocnych s fibrilaci sini
na velkém souboru pacienttl. Dabigatran je v ni srovnavan
s warfarinem.®"

Zaver
Nalezeni optimalni antitrombotické 1é¢by po akutnim in-
farktu myokardu bude jesté dlouho trvat. Neni jednoduché
objevit preparat, ktery ma silny antitromboticky ucinek,
¢imz zabranuje opakovani infarktu, a sou¢asné ma malé
riziko krvaceni. Situaci déle komplikuje moznost pouzivat
antitrombotické Iéky v kombinacich. Kombinacni 1é¢ba je
samoziejmé uc¢innéjsi, ale ma vyssi rizika. Velky vyznam
bude mit jisté genetika, ktera umozni nastavit lékovou
kombinaci podle genotypu pacienta. Obecné nyni plati, ze
¢im ma nemocny vice rizik, pokud jde o vznik dalsi kardio-
vaskularni prihody, tim uc¢innéjsi antitrombotickou 1é¢bu
musi dostat. Naopak, ¢im je vyssi riziko krvaceni, tim
musime byt v 1é¢bé opatrnéjsi.®"
Doporucena antitromboticka peroralni lécba po in-
farktu myokardu:
1. Thned po stanoveni diagndzy akutni infarkt myokardu
podat ASA 250-500 mg i. v. nebo 200-400 mg per os.
2. Thned po stanoveni diagndzy akutni infarkt myokardu,
planujeme-li ¢asnou intervenéni lé¢bu, podat clopido-
grel 600 mg per os. Neplanujeme-li ¢asnou interven¢ni
1é¢bu, staci clopidogrel 300 mg.
3. Udrzovaci ddvka ASA je 100 mg denné trvale.
4. Udrzovaci davka clopidogrelu je 75 mg denné po dobu
jednoho roku, neni-li vysoké riziko krvéceni.
5. Vitdlni indikaci je dvojkombinace ASA s clopidogrelem
alespon jeden mésic po PCI s implantaci bézného
stentu a $est mésictt po PCI s implantaci lékového
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stentu. Doporucena délka podavani dvojkombinace
po lékovém stentu je jeden rok.

P1i kontraindikaci ASA je clopidogrel indikovan trvale.
Trojkombinace ASA 100 mg + clopidogrel + warfarin
(INR 2-3) je podavana po dobu jednoho mésice u ne-
mocnych s vysokym rizikem tromboembolie a nizkym
rizikem krvéceni, byl-li jim implantovan v souvislosti
s lé¢bou infarktu stent.

Nemocnym po infarktu myokardu a po implantaci
stentu, s fibrilaci sini bez tromboembolické ptihody, je
podavana dvojkombinace ASA s clopidogrelem jeden
meésic, poté warfarin s ASA nebo s clopidogrelem.
Stale se hledd nastupce warfarinu, u kterého nebude
nutné monitorovat ukazatele srazlivosti.
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