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Comment on European Society of Cardiology to actualisation
Guidelines for dual antiplatelet therapy

Komentar k aktualizacii odporucani Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti
zameranej na dudlnu protidostickovu liecbu
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Maloktorym liekom sa v kardioldgii venuje takda pozornost
ako prave protidostickovym. Dévodom je ich vyznam v liecbe
ischemickej choroby srdca (ICHS) a cievnej mozgovej prihody,
z globalneho pohladu najcastej$im pri¢inam predcasnej smrti
dospelej populacie (1).

KIuc¢ové miesto trombocytov v patogendze aterotrombotic-
kej prihody a aj v samotnej progresii aterosklerdzy najlepsie
dokumetuje vplyv protidostickovej lie¢by na zlepSenie prog-
noézy postihnutych pacientov. Historicky prelomovt evidenciu
v tomto kontexte predstavuju vysledky studie ISIS 2 z roku
1988, kde liecba kyselinou acetylsalicylovou (aspirinom)
u pacientov s akatnym infarktom myokardu (AIM) viedla
k 23 % (!) znizeniu rizika vaskularnej mortality v priebehu
piatich tyzdnov (2). Nie je mozné spochybnit, ze protidos-
tickova liecba predstavuje zdkladnd sucast liecby akutnych
koronarnych syndromov (AKS) a sekundarnej prevencie
velkych kardiovaskularnych prihod.

Prehlbujice sa poznanie vyznamu agregacie krvnych
dostic¢iek v patomechanizme kardiovaskularnych prihod
viedlo k vyvoju inhibitorov receptora P2Y, ,, ktoré umoznili
zablokovat (okrem tromboxanom indukovanej - prostred-
nictvom kyseliny acetylsalicylovej) aj adenozin difosfatom
sptstanu aktivaciu (a naslednu agregaciu) trombocytov.
Duidlna protidostickova liecba (dual antiplatelet therapy,
DAPT), aspirin a inhibitor P2Y , sa stali zdkladom liecby
spontanne vzniknutych stavov s vysokym trombotickym
rizikom (akatne korondrne syndrémy) a umoznili rozvoj
metdd korondrnej intervencie (3), ktoré vedu k iatrogén-
nemu poskodeniu endotelu a bez G¢innej protidostickovej
lie¢by st spojené s neakceptovatelnym rizikom trombozy
stentu.
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Ako sa v uvode aktualizacie odportc¢ani Eurdpskej kardio-
logickej spolo¢nosti (European Society of Cardiology, ESC)
zameranych na DAPT (dalej len odporucania) (4) konstatuje,
po 21 rokoch vyskumu sa tato liecba posunula od lokélnej
(suvisiacej s implantaciou stentu) k systémovej lie¢ebnej stra-
tégii; nie je to liecba jednej 1ézie, ale lie¢ba pacienta s rizikom
trombotickej prihody.

Odporucania poskytli komplexny aktudlny prehlad v prob-
lematike DAPT, ktory vychddza zo sucasného stavu poznatkov
mediciny zaloZenej na dokazoch.

Aké su hlavné rozhodnutia, na ktoré poskytuji odpo-
rucania odpoved:

1. Indikacia DAPT

Volba lieku(ov) a vzdjomny prechod medzi inhibitormi P2Y,
Zaciatok liecby inhibitormi P2Y

Moznosti a usmernenia pri preruseni DAPT

Trvanie DAPT

U individudlneho pacienta si odporucania pre vyssie
uvedené zdsadne ovplyvnené tymito premennymi:

a) Klinickd prezenticia: stabilnd ICHS

akdtny korondrny syndrém
perkutdnna koronarna intervencia
(PCI)

aortokoronarny by-pass (CABG)
farmakoterapia

c) Typ stentu (baloniku): liekovy stent (DES)

kovovy stent (BMS)
bioresorbovatelny stent (BRS)

nizké, stredné, vysoké

chronicka peroralna antikoagula¢na
liecba

AR o

b) Spdsob liecby:

d) Riziko krvécania:
e) Sucasna liecba:
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Akcentovanym pristupom k DAPT je personalizacia na
zaklade postudenia ischemického a krvacavého rizika kon-
krétneho pacienta a to najmi v pripade rozhodovania o dizke
trvania DAPT. Pre tento tcel je mozné zvazit vyuzitie skore
vytvorenych pre postidenie optimélneho trvania DAPT (sko-
re pre posudenie rizika krvacania PRECISE-DAPT a rizika
ischémie DAPT). V tejto suvislosti sa do odporucani dostal
novy rozmer, a tym je dynamickost v rozhodovani o dizke
DAPT, ktoré ma byt (sila odportcania I) priebezne revidova-
né. Po prvykrat sa teda zvyraznila potreba zvazovat aktualne
riziko ischémie a krvdcania u pacientov v ¢ase liecby DAPT
(nielen v case indikdcie).

Volba inhibitora P2Y12. Nové inhibitory P2Y , prasugrel
a tikagrelor su preferovanymi v kombindcii s aspirinom u pa-
cientov s AKS. Tikagrelor bez zretela na lie¢ebnu stratégiu.
Prasugrel len v pripade, Ze pacient bude lieceny PCI. Klopi-
dogrel ma u pacientov s AKS vysadné postavenie v pripade,
ze su lieceni trombolyzou alebo vyzaduji chronicku peroralnu
antikoagula¢nu liecbu.

U pacientov, u ktorych je indikaciou k PCI stabilna ICHS,
zostava klopidogrel liekom volby. Po prvykrat je mozné (sila
odporucania IIb C) aj v tejto indikacii zvazit kombinaciu
tikagreloru alebo prasugrelu s kyselinou acetylsalicylovou
u pacientov s vysokym rizikom ischémie (t. j. vysokého skore
SYNTAX, predchddzajica tromboza stentu, lokalizacia a pocet
implantovanych stentov) a nizkym rizikom krvécania (napri-
klad podla skére PRECISE-DAPT). DAPT nie je indikovand
u pacientov so stabilnou ICHS, bez anamnézy IM, ktori su
lie¢eni len farmakoterapiou.

Predliecenie inhibitorom P2Y12 sa odporuca u pacientov
so znamou koronarnou anatémiou a jednozna¢nou indikaciou
PCI a u pacientov s STEMI. U pacientov s non-STE NSTE
AKS podstupujucich invazivnu liecbu by sa mala zvazit apli-
kacia tikagreloru, pripadne klopidogrelu (nasycovacia davka
600 mg), ak tikagrelor nepripada do tuvahy, a to ¢o najskor
po stanoveni diagnozy.

DAPT sa u pacientov s AKS, bez zretela na zvoleny
lie¢ebny postup, odporuca na dobu 12 mesiacov. V pripade
predpokladaného vysokého rizika krvacania na kombinovanej
protidostickovej liecebe (napriklad PRECISE-DAPT > 25)
by sa malo zvazit trvanie DAPT pocas Siestich mesiacov,
a naopak dlhsia nez 12-mesacnd terapia moze byt vhodna
u pacientov s vysokym ischemickym rizikom, ktori DAPT
tolerovali bez krvacavych komplikacii. Tikagrelor v davke
60 mg dvakrat denne je mozné v tomto pripade uprednost-
nit pred prasugrelom ¢&i klopidogrelom. Predizenie trvania
DAPT nad jeden rok sa posudzuje vzdy individualne. Novym
prvkom v odporucaniach pre DAPT je u pacientov, ktori
podstupuji PCI pre stabilni ICHS, strata vplyvu typu stentu
na odporucant $estmesaént dizku trvania liecby kyselinou
acetylsalicylovou a klopidogrelom (pre prvu generaciu lieko-
vych stentov bola tito doba arbitrarne urcend na 12 mesiacov).
Implantacia liekovych stentov je v stucasnosti uprednostio-
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vanou metédou, ktora nemé vplyv na odporac¢ana dlzku

trvania DAPT. Potreba kratkodobej DAPT by uz nemala byt

dévodom uprednostiiovania kovového stentu pred liekovym
stentom novsej generdcie.

U pacientov so stabilnou ICHS a predpokladanym vy-
sokym rizikom krvacania by sa malo zvazit skratenie liecby
na tri mesiace. Naopak, predizenie dizky trvania DAPT na
minimélne jeden rok po PCI pre stabilnu ICHS je potrebné
zvazit po implantacii vstrebatelnych stentov. Odporucanie je
zalozené na stanovisku expertov, nema oporu v evidencii,
pretoZe neexistuju Stidie cielene zamerané na skumanie
optimélnej dizky DAPT po implanticii tohto typu stentov.
PredlZenie liecby DAPT majti podstupit pacienti s anamnézou
trombdzy stentu, najma ak sa nezistila riesitelna pric¢ina tejto
7ivot ohrozujucej prihody. O predizeni liecby DAPT mozno
uvazovat u pacientov po komplexnej PCI.

Po prvykrat sa v odportcaniach ESC stretavame s navodmi
na vzdjomné vymeny inhibitorov P2Y . Okrem odportcani,
pre prechod z klopidogrelu na tikagrelor u pacientov s AIM
(na zéklade $tadie PLATO), nemame pre tieto odporucdania
evidenciu z klinickych $tudii s dostato¢nou silou pre hodnote-
nie klinickych ukazovatelov. Algoritmy pre vzajomnt vymenu
inhibitorov P2Y , vychddzaji z farmakodynamickych $tadii.
Prezentované navody respektuju dve pravidla:

a) ak k vymene dochadza v akuatnej klinickej situacii (po-
¢as hospitalizacie), je potrebné podat nasycovaciu davku
inhibitora P2Y , na ktory sa prechddza, a to 24 hodin
po poslednej davke pdévodného lieku (a to aj v pripade
prechodu z tikagreloru, ktory sa podava dvakrat denne),

b) ak k vymene dochadza v udrzovacej faze liecby, podava
sa nasycovacia ddvka inhibitora P2Y , len pri prechode
z tikagreloru (na klopidogrel alebo prasugel). Dévodom
je mechanizmus tcinku tikagreloru (jeho tcinok je rever-
zibilny, a preto je potrebné zabezpecit efektivitu lieku, na
ktory sa prechadza podanim jeho nasycovacej davky).
Kombinovana protidostickova liecba zvySuje vyznamne

riziko krvacania. Odporacania obsahuju opatrenia smeru-

juce k minimalizacii rizika krvacania v priebehu DAPT.

Medzi tieto patri reguldcia davky kyseliny acetylsalicylovej

v rozmedzi od 75 do 100 mg denne a podavanie inhibitorov

proténovej pumpy. Liecba inhibitormi proténovej pumpy nie

je vyhradena len pre populaciu s vysokym rizikom gastroin-
testindlneho krvacania. U pacientov s aktivnym krvacanim

v priebehu liecby DAPT, najma u tych kratko po implantacii

stentu, by sa k rozhodnutiu vysadit obidva protidostickové

lieky malo pristapit len v pripade, ze krvdcanie je Zivot
ohrozujuice a jeho zdroj nie je mozné osetrit. Kazdy pacient

s vyznamnym krvacanim a nevyhnutnostou vysadit DAPT

by mal byt prelozeny do centra s 24/7 dostupnostou PCI.

Aktualizacia odportacani poskytuje presny navod vedenia
DAPT u pacientov indikovanych k elektivnemu aortokoro-
narnemu by-passu. DAPT je vo vztahu k CABG indikovand,
pokial je pri¢inou kardiochirurgického vykonu AKS. Pre



odporucanie DAPT u pacientov podstupujucich CABG pre
stabilni ICHS nemame dokazy. Evidencia, ktord sa tyka DAPT
u pacientov indikovanych k chirurgickej revaskularizcii, vy-
chadza z podskupinovych analyz §tadii CURE (Clopidogrel
in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) (5), PLATO
(Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute coronary
syndromes) (6) a TRITON (Prasugrel versus clopidogrel in
patients with acute coronary syndromes) (7). V porovnani
s klopidogrelom znizovali prasugrel a tikagrelor mortalitu
pacientov s AKS indikovanych k CABG. Prasugrel stcasne
zvy$oval riziko vyznamného krvacania.

U pacientov lie¢enych kyselinou acetylsalicylovou,
u ktorych je indikovany elektivny kardiochirurgicky zakrok,
sa odporuca pokracovat v liecbe bez prerusenia po celé
perioperacné obdobie. Elektivny CABG sa odportca odlozit
najmenej tri dni po vysadeni tikagreloru, pat dni po vysadeni
klopidogrelu a sedem dni po vysadeni prasugrelu.

Po kardiochirurgickej operacii je vhodny vcasny néavrat
(24 - 96 hodin po vykone) k DAPT, akonahle je to pova-
zované za bezpecné. Vcasné zacatie DAPT po operacii je
nevyhnutnou potrebou predovsetkym u pacientov s nedavno
implantovanym stentom. Odportcania pre dizku trvania
DAPT sa u tychto pacientov neodli$uji od odpordcani pre
AKS. Pokial je v poopera¢énom obdobi potrebna antikoagu-
la¢na lie¢ba, DAPT sa nepodava.

Rovnaké pravidla pre vysadenie a znovunasadenie DAPT
ako pri CABG platia aj v pripade nevyhnutnosti prerusenia
liecby z dovodu elektivnej nekardialnej operacie. Optimélne
je nacasovat elektivny opera¢ny vykon po ukonceni DAPT.
Po implantacii koronarneho stentu mozno zvézit elektivnu
operaciu vyzadujtcu vysadenie inhibitora P2Y , s odstupom
jedného mesiaca, a to nezavisle od typu stentu a v pripade, Ze
je mozné v perioperacnom obdobi podavat kyselinu acetylsa-
licylovi. Ak je vzhladom na typ operacného vykonu potrebné
vysadit obidva protidostickové lieky, treba zvazit premostujicu
liecbu cangrelorom (parenteralny inhibitor P2Y ), tirofiba-
nom alebo eptifibatidom (inhibitory receptora trombocytov
IIb/IIIa), a to najmé pokial je operacia nacasovana skor ako
mesiac po PCI. U pacientov s vysokym ischemickym rizikom
je vhodné operaciu odlozit o Sest mesiacov.

Novinkou v odportcaniach pre trojitt liecbu, DAPT spolu
s peroralnym antikoagula¢nym liekom, je ohrani¢enie obdobia
trojitej liecby na Sest mesiacov. U pacientov po implantacii
koronarneho stentu by sa mala zvazit jeden mesiac trvajuca
trojita liecba. U pacientov s vysokym ischemickym rizikom
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(AKS, anatomické ¢i proceduralne charakteristiky) by sa mala
zvazit viac ako mesiac trvajuca trojita liecba. Dvojita liecba
kombinaciou klopidogrelu s peroralnym antikoagula¢nym
lieckom je alternativou trojitej liecby v pripade, Ze je riziko
krvacania vyssie ako riziko ischémie (sila odporacani Ila).

Zenské pohlavie nepredstavuje $pecidlnu populdciu,
u ktorej by mali byt odporticania pre DAPT modifikované.
Rovnako ako pritomnost ¢i nepritomnost diabetu.

DAPT nie je lie¢cbou suvisiacou len s léziou, ktord vznika
pri perkutdnnej koronarnej intervencii ¢i jednej 1ézie, ktora
je pri¢inou aterotrombotického uzaveru pri akdatnom infarkte
myokardu. DAPT je liecbou systémového postihnutia arteridl-
neho rie¢iska (¢oho je ICHS manifestaciou). Rozhodnutie
o DAPT (indikdcia, inicidcia, volba lieku, prerusenia, trvanie)
ma byt komplexné, zahfnajtce klinicky stav, sposob liecby,
pouzity material (typ stentu/balén), riziko krvacania a sti¢asna
antikoagula¢nd liecbu.
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