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Souhrn

Antiagregacni |écba je dnes zakladem Ié&by po intervencnim zékroku, pfedevsim v koronarnim Fecisti, s implan-
taci i bez implantace stentu. Ur¢itou obezfetnost vyvolaly vysledky studie CHARISMA. Studie sledovala nemocné
s prokézanym kardiovaskularnim onemocnénim (sekundarni prevence) nebo s vysokym kardiovaskularnim rizikem
(primarni prevence). Pridani klopidogrelu ke standardni [é¢bé kyselinou acetylsalicylovou (ASA) nevedlo ke zlep-
Seni prognozy. Vyskyt primarniho cile — prvni infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda a kardiovaskularni amrti —
byl obdobny v obou skupinach, pouze v sekundarni prevenci byl pokles primarniho cile po pridani klopidogrelu ze
7,9 % na6,9 % (p=0,046). Cely rok 2006 byl poznamenan diskusi o bezpecnosti potahovanych stentt (DES)
a o nutné délce antiagregacni terapie po jejich implantaci. Zacatkem roku 2007 se pak objevuji registry z riiznych
zemi, které ukazuji na castéjsf vyskyt tromboz a imrti u nemocnych s DES. Vysvétleni tohoto prekvapivého nalezu
je dévano do souvislosti s pfedcasné ukon¢enou dudlni antiagregaci (ASA + klopidogrel). Uvadime oficialni sta-
novisko Evropské kardiologické spolecnosti, Americké kardiologické spolecnosti i Ministerstva zdravotnictvi CR
pro antiagregacni Iécbu v roce 2007.
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Summary

Antiaggregation treatment and drug coated stents in 2007. Antiaggregation treatment is the basis for the-
rapy after surgical intervention, especially in the coronary system, with or without stent implant. The results of the
CHARISMA study raised a certain amount of caution. The study monitored patients with proven cardiovascular di-
sease (secondary prevention) or with a high cardiovascular risk (primary prevention). The addition of clopidogrel
to standard treatment by acetylsalicylic acid (ASA) did not improve the prognosis. The occurrence of the primary
objective —the 1st myocardial infarction, cerebrovascular event and cardiovascular death — was similar in both the
groups, and the only decrease recorded was from 7.9 % to 6.9 % (p — 0.046) in the secondary prevention primary
objective. The entire year 2006 was marked by the discussion about the safety of coated stents (DES) and about
the necessary length of antiaggregation therapy after their implantation. In early 2007, registers from different
countries occurred pointing to higher rates of thromboses and deaths in patients with DES. The explanation for
this surprising finding is linked with premature discontinuation of dual antiaggregation (ASA + clopidogrel). We
provide the official stand of the European Society of Cardiology, American Heart Association and the Ministry of
Health of the Czech Republic concerning antiaggregation treatment in 2007.
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Uvod

Snaha objektivizovat vliv protidestickové 1é¢by

mozkovych pfihod, pfechodnych ische-
mickych atak, nestabilni anginy pectoris
u nemocnych s vysokym rizikem arterialnich a obliterujici aterosklerézy tepen dolnich
uzavérd je obsazenav fadé praci. Vysledky byly koncetin. Dale sniZuje rizika embolie pfi fibri-
opakované shrnuty v publikacich: Antithrombotic

Trialists’ Collaboration [1,2].

laci sini a cévnich uzavért u nemocnych s vy-
sokym KV-rizikem.
® Protidestickova lécba se ma podavat dlouho-

Z uvedenych publikaci vyplyvaji tyto zavéry:

o Protidestickova lécba je vhodna u vétsiny rizi-
kovych nemocnych.

o Protidestickova lécba snizuje vyskyt zavaz-
nych cévnich pfihod u rizikovych nemocnych,
snizuje vyskyt srde¢niho infarktu, nefatalnich

dobé (dozivotné).

® Kyselina acetylsalicylova (ASA) v nizké davce
(75-150 mg/denn€) je stejné (vice) ucinna
jako (nez) vysoké davky ASA.

® Antagonisté ADP-receptor( (thienopyridiny)

se ukazuji ¢inn&jsimi nez ASA.

® Kombinace ASA s jinymi protidestickovymi
léky (thienopyridiny, antagonisté GPIllb/lla)
je pro nékteré nemocné vyhodna.

Hlavnim problémem dnesni antiagregacni
lécby je stale nedostatecna ucinnost chranici
pred vznikem akutnich cévnich pfihod, které se

i pres lécbu opakuiji.

Antiagregacni lécba a potahované
stenty v roce 2007

Studie CHARISMA méla za cil u 15 603 ne-
mocnych s prokazanym kardiovaskularnim
onemocnénim a/nebo s vysokym rizikem
kardiovaskularnich komplikaci ukézat, ze dualni
antiagregacni Ié¢ba klopidogrel 76 mg + ASA
je acinnéjsi nez placebo + ASA. Pacienti byli
sledovani primérné po dobu 28 mésicl [3,4].

Tab. 1 dokumentuje vynikajici [é¢bu nemoc-
nych jiz pfi randomizaci, vice nez 90 % osob
v obou vétvich mélo blokator systému renin-
-angiotenzin-aldosteron, 55 % betablokator
a 77 % statin.

Hlavni vysledky ukazuje tab. 2; mezi obéma
skupinami jsou jen minimalni rozdily.

Ztab. 2 je patrné, Ze vyskyt primarniho cile
(prvni infarkt myokardu, prvni cévni mozkova pri-
hoda a/nebo kardiovaskularni tmrti) byl v obou
skupinach prakticky stejny. Sekundarni cil, ktery
navic zahrnoval hospitalizace z kardiovasku-
[arnich pficin, byl na hranici statistické vyznam-
nosti nizsi pfi lé¢bé klopidogrelem + ASA nez pla
cebo + ASA. Procento zavazného krvéaceni bylo
velmi nizké a rozdil byl statisticky nevyznamny.

Vyskyt primarniho cile u nemocnych v se-
kundarni prevenci byl 6,9 % pfi 1écbé klopi-
dogrel + ASA a 7,9 % pfi 1éCbé samotnym
ASA (p = 0,046). Vyskyt krvaceni (GUSTO
definice) v sekundarni prevenci byl 1,6 % vs
1,4 % (p =0,39).
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Tab. 1. Doprovodna medikace ve studii CHARISMA.

Na kongresu American Colleague of
Cardiology v breznu roku 2007 byly prezento-

lécba klopidogrel (n=7802)  placebo (n =7 801) vany nékteré dalsi vysledky studie CHARISMA.
pocet nemocnych (%) U pacientd s prokazanym infarktem myokardu
ASA 7775 (99,7) TTTT(99,7) NS (n = 3 846) byl vyskyt primarniho cile 6 % pfi
studijni medikace 7775 (99.7) 77TT(99,7) NS dualni terapii a 8% pfi samotné ASA (RRR
otevrené klopidogrel 773(9,9) 814 (10,4) NS 22,6 %, p = 0,031), u nemocnych bez pro-
diuretika 3757 (482) 3671 (47,1) NS kazaného IM byl vyskyt v obou skupinach ko-
nitraty 1812(232) 1877 (24,1) NS lem 6%, mirmé v neprospéch klopidogrelu
Ca antagonisté 2 866 (36,7) 2 879 (36,9) NS (RRR=-10,3 %, p = 0,593). Nebylo dosud
betablokatory 4292 (55,0) 4 344 (55,7) NS publikovano, zda se na t&chto vysledcich mohl
All-antagonisté 1990 (25,5) 2 020 (25,9) NS odrazit i fakt, zda nemocny mél &i nemél
ACE-inhibitory 4 994 (64,0) 5036 (64,3) NS implantovan stent a pfipadné jaky — tzv. kovovy
statiny 5991 (76,8) 6 001 (76,9) NS (BMS) ¢i pokryvany (DES).
fibraty 678 (8,7) 654 (8,4) NS Metaanalyzu vhodnosti a nevhodnosti DES pro-

Tab. 2. Hlavni vysledky studie CHARISMA.

vedla FDA Advisory Board a vydala ji jako samo-
statnou publikaci [5]. Vysledky ukazuji tab. 3-6.
Vyse uvedené studie tedy neukazuji zadny

uéinnost klopidogrel (n = 7 802) placebo (n =7 801) P rozdil v klinickych parametrech mezi BMS a DES,
pocet nemocnych (%) v nékterych parametrech, predevsim trombodze ve
primarni cil 534 (6,8) 573(7.3) 0,22 stentu se BMS zdaji byt dokonce vyhodnéjsi.
(prvni IM, CMP nebo kardiovaskularni dmrtf) Registr ARRIVE (se stenty TAXUS) ukézal,
Umrti z jakékoliv priciny 371(4.8) 374 (4.8) 0,90 ze dudlni antiagregacni terapie ASA a klopi-
amrti z kardiovaskularni pficiny 238 (3,1) 229 (2,9) 0,68 dogrel byla v mnoha pfipadech pouzivana déle
nefatalni infarkt myokardu 147 (1,9) 169 (2,0) 0,48 nez doporucenych 6 mésicl. Klopidogrel uzivalo
nefatalni ischemicka CMP 132 (1,7) 160 (2,1) 0,10 97,9 % nemocnych pfi propusténi, 97,6 % ne-
nefatélni jakéakoliv CMP 149 (1,9) 185 (2,4) 0,05 mocnych 30. den, 90,3 nemocnych 6. mésic,
sekundarni cil 1301 (16,7) 1395 (17,9) 0,04 70,1 % nemocnych 12. mésic a 58,6 % ne-

(primarni cil nebo hospitalizace
pro kardiovaskularni divody)
hospitalizace pro AP, 866 (11

ischemii Ci revaskularizaci

mocnych jesté po 2 letech.
BASKET LATE studie sledovala 746 nemoc-

) 957 (12,3) 0,02 nych randomizovanych 2 : 1 k 1é¢bé pokryvanym

a kovovym stentem. Vyskyt trombdzy byl 2krat vys-

bezpednost &i u pokryvanych stentd (2,6 % versus 1,3 %) [6].
zavazne krvaceni 180 (1,7) 104.(1,8) 0,09 Svédsky registr zahrnujici nemocné s koro-
smrtelné krvaceni 26(0,3) 17(02) 0,17 narni angioplastikou v letech 2003-2005
mozkové krvaceni 26 (0,3) 27(0,3) 0,89 a soucasné zavedeni 60 000 stentdl ukézal
Vetsi krvacent 164 (2,1) 101(1,3) 0,001 u nemocnych s DES vy&&i vyskyt mortality asi

Tab. 3. CYPHER (DES se sirolimem) studie.

RAVEL
pocet nemocnych 238
délka sledovani 4 roky (%) 94,2
délka léze (mm) <18
délka Ié¢by klopidogrelem (mésice) 2

Tab. 4. Vysledky studii CYPHER (DES vs BMS).

Cypher (%) kovovy stent %

celkové umrti 6,7 54
kardialni Gmrti 3,6 2.8
nekardialni amrti 3,8 2,6
infarkt myokardu 6,4 6,2
trombdza ve stentu 3,6 3,3

00,6 %/rok a vyssi vyskyt kombinovaného cile
mortalita a infarkt myokardu asio 1,0 %/ rok [7].
Avsak na ACC 2007 byl pfednesen registr

SIRIUS R Sl Western Denmark Heart Registr z oblasti za-
1058 238 238 padniho Danska s asi 3 miliony obyvatel, ktery
96,8 98 97,1 . L

byl proveden ve 3 intervencnich centrech s vy-
Ll lbat? onso sokym podilem implantace stentt [8]. Dualni
3 2 2

Tab. 5. TAXUS (DES potahovany paklitaxelem) studie.

TAXUS | TAXUS I TAXUS IV TAXUS V
pocet nemocnych 61 266 1314 11566
délka sledovani (roky) B 4 4 2
délka léze (mm) <12 10-12 10-28 10-46
maximum stentl na lézi 1 1 2 2
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Tab. 6. Vysledky studii TAXUS (DES vs BMS).

Taxus (%) kovovy stent %
celkové umrti 7,1 7.4
kardialni Gmrti 2.7 3,1
nekardialni amrti 4.5 4.4
infarkt myokardu 6,9 6,4
trombdza ve stentu 1,3 0,8

Tab. 7. Charakteristika nemocnych v danském

registru intervenénich zakroku se stenty.

BMS DES P
pocet (n) 8847 3548
vék (roky) 642 61,7 0001
muzi (%) 791 723 NS
DM (%) 9,9 15,6 0,001
hypertenze (%) 34,6 40 0,001
hypolipidemika (%) 37,6 49,6 0,001
predchozi CABG 5,5 6,8 0,003
predchozi PCI (%) 84 98 0,006
predchozi IM (%) 264 228 0,001

lé¢ba byla podavana 12 mésicl a doba sledo-
vani byla 156 mésict po PCl. Charakteristiku
souboru ukazuje tab. 7 a vysledky tab. 8.

Pro¢ jsou tak zasadni rozdily mezi registry
dvou severskych zemi? Dansky registr zahrnuje
pouze 3 pracovisté s velkou zkuSenosti s inter-
ven¢ni kardiologii a v dualni antiagregaci pokra-
Cuji 12 mésict po zékroku. Vysledky s DES jsou
tak vyrazné lepsi. Po ukonceni dudlni antiagre-
gace byl do 3 mésict vyskyt trombéz u DES
10krat vétsi. Svédsky registr zahrnul mnoho
center, kde néktera maji jen maly pocet vykon
a délka antiagregace byla vyznamné kratsi.

Vysledky studif, epidemiologickych priizkumd
a zvySujici se pocet informaci vedou ke stéle se
ménicim doporuc¢enim pro uzivani antiagre-
gacni terapie. Mnozi |ékafi v USA dnes doporu-
¢uji lécbu klopidogrelem po DES po cely Zivot
(New York Times, 31. 3. 2007), protoze tuto
lécbu tak citi [9]. Dlikazy vSak chybi. Evropska
kardiologicka spole¢nost sva posledni doporu-
ceni pisemné vydala v roce 2005. Tato doporu-
ceni pro klopidogrel jsou uvedena vtab. 9 [10].

Tato doporuceni pak ESC upravuje v breznu
2006 tiskovym prohlasenim: ,ProtoZe vysledky
studie CHARISMA neukazaly vSeobecny pro-
spéch z kombinace klopidogrel a ASA v dlouho-
dobé lé¢bé nemocnych se stabilnim cévnim
onemocnénim a v primarni prevenci dokonce
i moznost poskozeni nemocného, ESC doporu-
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Tab. 8. Vysledky danského registru intervenénich zakroku se stenty.

mozna a potvrzena trombdza ve stentu
infarkt myokardu

definitivni trombéza ve stentu
trombéza ve stentu 12.-15. mésic
mortalita

BMS DES P
2,16 1,80 0,67 =NS
3,0 3,2 0,36 =NS
0,63 0,65 0,76 =NS
0,009 0,09 0,029
6,2 4,4 0,29 =NS

Tab. 9. Doporuceni Evropské kardiologické spolec¢nosti z roku 2005 pro klopidogrel.

indikace
predléceni pred PTCA u stabilni ICHS

davka a délka uroven znalosti
300 mg IC

minimalné 6 hod pred zakrokem,

nejlépe 24 hod pred zakrokem

predléceni u primarni PTCA u STEMI
nebo odlozené u non STEMI

nebo u nahodilé u stabilni ICHS

po kovovém stentu

po cévni brachyterapii

po pokryvaném stentu

po non STEMI

600 mg pfi 1. kontaktu IC
3-4 tydny IA

12 mésicl IC
6-12 mésict IC
9-12 mésict 1B

Pozndmka: Pro dlouhodobou lé¢bu je nejcastéji doporucovana ddvka 76 mg.

Tab. 10. AHA/ACC doporuceni pro Ié¢bu CMP - 2004, ICHS - 2005 a ICHDKK - 2006 (www.acc.org).

indikace
ischemicka CMP

nestabilni angina pectoris,

non-ST-elevace IM bez PTCA

nestabilni angina pectoris,

non-ST-elevace IM s PTCA a s Ci bez stentu

davka a délka uroven znalosti

klopidogrel 76 mg bez ASA IA

jako inicialni [é¢ba

pfi prijeti ihned IAIB
9 mésicl
1 mésic IAIB
9 mésicl

(unemocnych bez rizika krvacent)

ischemicka choroba dolnich koncetin

pred bypassovou operaci

Cuje dudlniantiagregaci do [écby 1 rok po akutnim
koronarnim syndromu bez ST elevaci a nej-
méné 6 mésicl po stentu. Pacienti, ktefi uzivaji
klopidogrel (Plavix), nemaji ukoncit tuto écbu
bez konzultace s Iékarem. Pacienti, ktefi ukonci
lé¢bu bez doporuceni ékare, se mohou vystavo-
vat velkému nebezpeci mozné trombdzy stentu.”

Americkéa doporuceni se zabyvaji i perifernim
cévnim postizenim (tab. 10).

Kategorizacni komise Ministerstva zdravot-
nictvi Ceské republiky od 1. 4. 2007 uvadi:

Klopidogrel predepisuje internista, kardiolog
nebo neurolog:

v kombinaci s ASA, B
délka a davka neuvedena
5-7 dni pred zakrokem IC
vysadit klopidogrel

e v prevenci recidivy koronarni pfihody u ne-
mocnych s akutnim koronarnim syndromem
bez elevace ST (nestabilni angina pectoris ¢i
infarkt myokardu bez elevace ST) po dobu
6 mésicy;

® po intravaskularnich intervencich s vysokym
rizikem trombdzy (implantace stentu, rotablace,
endarterektomie, pfima koronarni angio-
plastika a angioplastika magistralnich tepen)
obvykle v kombinaci s kyselinou acetylsalicy-
lovou (ASA) po dobu 1 mésice Ci u tzv. pota-
hovanych stentd uvolfiujicich sirolimus i
paklitaxel po dobu 6 mésicd.
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Zavér
V soucasné dobé vétsina nemocnych v Ceské
republice osetfenych BMS ¢i DES odchazi
z kardiologického pracovisté s kyselinou ace-
tylsalicylovou (100 mg) v kombinaci s klopi-
dogrelem (75 mg). Doporucend délka podavani
se mUze lisit podle jednotlivych pracovist, ob-
vykle jsou to 3 mésice po BMS a 9 mésicl po
DES, pak pokracuje jiz jen monoterapie ASA.
Z vySe uvedenych faktl vyplyva, ze budouc-
nost dudlni antiagregacni terapie je Uzce spojena
s budoucnosti DES. Dnes jsou ve Spojenych
statech americkych DES implantovany asi
v90 % aBMSv 10 %. V Ceské republice je si-
tuace obracena a BMS tvofi asi 90 % a DES
10 %. Ktera z obou zemi zvolila spravny pfistup,
ukaze az budoucnost. Kazdopadné u nemocného
s DES by dudlni antiagregacni terapie méla byt
dlouhodoba a mozna dozZivotni.
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