Dnes nepozname vhodny antitromboticky pristup u pacientov s predsiefiovou fibrilaciou, ktori prekonali akutny koronarny syndrom
s liecbou perkutannou koronarnou intervenciou. Tento problém si predsavzala riesit medzinarodna studia AUGUSTUS s uvedenymi
pacientmi. Jej dizajn bol charakteru ,factorial 2 x 2* Cize vietci pacienti dostali tienopyridin a randomizécia prebehla jednak ako Stan-
dardna liec¢ba apixabanom vs. antagonistom vitaminu K, a jednak ako liecba aspirinom ¢i placebom pocas 6 mesiacov. Primarnym
cielom bol vyskyt zavaznych a klinicky relevantnych nezavaznych krvacani. Zaradili do nej 4 614 pacientov z 33 krajin. Zavazné a kli-
nicky relevantné nezévazné krvéacania sa zistili u 10,5 % pacientov pri lie¢cbe apixabanom vs. 14,7 % pacientov lie¢enych antagonistami
vitaminu K, kde bolo relativne riziko (RR) 0,69; 95% Cl1 0,58 - 0,81, S, v prospech liecby apixabanom. Vyskyt krvacania bol v ramene lie¢by
aspirinom 16,1 vs. 9,0 % v ramene lie¢by placebom s RR 1,89; 95% Cl 1,59 - 2,24, S, v ,neprospech” liecby aspirinom. Pacienti v apixa-
banovom ramene liecby mali nizsiu incidenciu mortality a hospitalizacii nez v ramene liecby antagonistom vitaminu K (23,5 vs. 27,4 %
s RR 0,83, 95% Cl 0,74 - 0,93, S, v prospech lie¢by apixabanom) pri rovnakej incidencii ischemickych prihod. Pacienti lieeni aspirinom
mali rovnaku incidenciu mortality, hospitalizacii a ischemickych prihod ako pacienti lieceni placebom. U pacientov s predsieriovou fib-
rildciou a neddvnym akutnym koronarnym syndrémom je pri liecbe tienopyridinom, apixabanom bez liecby aspirinom menej pripadov
krvacani a tiez hospitalizacii bez vyznamného rozdielu vo vyskyte ischemickych prihod oproti rezimu liecby antagonistom vitaminu K,
aspirinom ¢i oboma.

predsienova fibrilacia — akutny koronarny syndrém — antagonista vitaminu K — apixaban - aspirin — vyskyt hemoragii — vyskyt ische-
mickych prihod

Acute coronary syndrome in patients with atrial fibrillation - what type / kind of antithrombotic therapy is appropriate / how
to choose right antithrombotic therapy? Appropriate kind of antithrombotic treatment for patients with atrial fibrillation who suf-
fered from acute coronary syndrome with percutaneous coronary intervention treatment is unclear. This problem was analysed in
international AUGUSTUS study with these patients. There was a two-by-two factorial design in this study: all patients were treated by
thienopyridine and randomization was between standard apixaban versus vitamin K antagonist treatment and between aspirin vs.
placebo treatment for 6 months. Primary outcome was major or clinically relevant non-major bleeding. There were 4,614 patients from
33 countries randomized. Mentioned bleeding events were noted in 10.5% patients treated by apixaban vs. in 14.7% patients treated
by vitamin K antagonists with hazard ratio 0.69 and 95% Cl: 0.58-0.81, S, in favour of apixaban. Bleeding events were noted in 16.1%
of patients treated by aspirin vs. in 9.0% treated with placebo with hazard ratio 1.89 and 95% Cl: 1.59-2.24, S, not in favour of aspirin.
Patients treated with apixaban had lower incidence of mortality and rehospitalizations than patients treated with vitamin K antagonist
(23.5 vs. 27.4% with hazard ratio 0.83 and 95% Cl: 0.74-0.93, S.) and similar incidence of ischemic events. Patients treated with aspirin
had incidence of mortality, rehospitalization and of ischemic events similar to patients treated with placebo. In patients with atrial
fibrillation and recent acute coronary syndrome treated with thienopyridine, an antithrombotic regimen with apixaban without aspi-
rin resulted in less number of bleeding events and fewer hospitalizations without significant differences in the incidence of ischemic
events than regimen that included vitamin K antagonist, aspirin, or both.

atrial fibrillation — acute coronary syndrome - vitamin K antagonist — apixaban — aspirin - hemorrhagic events - ischemic events
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Rozhodnutie o antitrombotickom pri-
stupe u chorych s akdtnym koronar-
nym syndrémom (AKS), ktori sucasne
trpia i pritomnostou predsiefiovej fibri-
lacie (PF), nie je klinicky jednoduché. Do-

tyka sa to asi 20 % pacientov s PF. Per-
oralna antikoagula¢na liecba (warfarin
¢i priame perordlne antikoagulancia;
direct oral anticoagulation — DOAC) je
v tychto pripadoch indikovana na pre-
venciu vzniku cievnej mozgovej prihody

(CMP) a systémovej embolizacie, aviak
tato liecba nedokdaze zabranit vzniku
trombdzy v stente po oSetreni AKS, ale
nehodi sa ani ako sekundarna prevencia
po prekonani AKS [1-3]. Duélna antiag-
regacna liecba redukuje zasa incidenciu
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rekurentnych ischemickych prihod po
AKS a tiez vyskyt trombdzy v stente, neo-
vplyvnuje viak incidenciu kardioembo-
lickych (mozgovych a inych) prihod [4].
A kombinovand antitromboticka liecba,
teda tzv. triple (trojitd) liecba, t. j. per-
ordlne antikoagulans spolu s dudlnou
antiagregacnou lie¢bou, vyznamne zvy-
Suje riziko krvacania [5-7]. Je preto za-
ujem u tychto pacientov hladat novsi
antitromboticky pristup s akceptovatel-
nym pomerom nizkeho rizika krvaca-
nia (non-warfarinové antikoagulancia,
t.j. DOAQ), ale aj prevencie ischemickych
prihod i stentovej trombdzy sucasne [8].

V nedavno publikovanych klinickych
studiach [9,10] sa preukazala niZsia in-
cidencia krvacania, ak sa pouzili DOAC
(dabigatran, rivaroxaban) s klopidogre-
lom (teda s vynechanim aspirinu - t. j.
»dualny novy antitromboticky pristup”),
a nie pristup ,triple liecby” (warfarin
a dudlna antiagregacna lie¢ba). Tieto
studie vsak neboli poc¢tom zarade-
nych pacientov dostatoc¢ne (Statisticky)
silné, aby dokazali odhalit event. mierny
vzostup vyskytu korondrnych ischemic-
kych prihod. TaktieZ nedokézali zodpo-
vedat otdzku, ¢o redukciu vyskytu krva-
cania sposobilo - bolo to pouzitie DOAC
namiesto warfarinu, alebo vcasné vysa-
denie liecby aspirinom?

Ide tu o randomizovanu a kontrolovanu
klinicka stadiu (s dizajnom 2 x 2), ktora
hodnotila bezpecnost a Ucinnost Stan-
dardnej dévky apixabanu v porovnani
s antagonistom vitaminu K (VKA - war-
farin alebo iny) a tiez nizkej davky as-
pirinu v porovnani s placebom, pricom
vsetci zaradeni pacienti boli lieceni tie-
nopyridinom (klopidogrel) po obdobie
6 mesiacov u pacientov s PF a nedavno
vzniknutym AKS s akutnou potrebou
perkutannej koronarnej intervencie (PKI)
alebo liecbou medikamentéznou (trom-
bolytickou), ale bola tu i podskupina
pacientov s elektivnou PKI [11].
Zaradeni pacienti - starsi ako 18 ro-
kov, pritomna PF s dlhodobou per-
ordlnou antikoagula¢nou liec¢bou,
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neddvny AKS s potrebou PKI ¢i medi-

kamentoéznou lie¢bou AKS, event. elek-

tivna PKI, planovana lie¢ba tienopyridi-
nom minimum na pol roka.

Nezaradeni pacienti - s umelou
chlopnou, s venéznym tromboembo-
lizmom, mitralnou stendzou, tazkou re-
nalnou insuficienciou, prekonanou in-
trakranidlnou hemordgiou, v plane
vykonanie aorto-korondrneho bypassu,
koagulopatia ¢i pretrvavajice krvaca-
nie a tiez kontraindikacia k planovanym
liekom (VKA, apixaban, tienopyridiny,
aspirin).

Randomizécia pacientov prebehla do

14 dni od AKS ¢i od elektivnej PKI:

a) lie¢ba apixabanom (2 x 5mg den-
ne, event. 2,5mg 2 x denne, ak ide
o chorého s aspon 2 charakteristikami:
vek >80rokov, telesnd hmotnost <60 kg
a kreatinin v sére > 133 umol/l) vs. VKA,
s ciefom hodnoty INR: 2,0 - 3,0;

b) lie¢ba aspirinom 81 mg/denne vs.
placebo po obdobie 6 mesiacov (na-
sledne rezim podla smernic v klinic-
kej praxi).

Ramend s perordlnou antikoagula¢-
nou lie¢bou apixaban vs. VKA boli otvo-
rené (open label), ramend aspirin vs. pla-
cebo boli zaslepené.

Primarny end-point (cielovy ukazo-
vatel) sledovania - zavazné alebo kli-
nicky relevantné nezdvazné krvacanie
(prva prihoda, podlaklasifikacie ISTH): za-
vazné krvacanie (Umrtie, intrakranialne /
intraspindlne / intraokularne / retroperi-
tonedlne / intraartikuldrne / intramusku-
ldrne s kompartmentovym syndrémom
/ perikardialne) alebo krvacanie s pokle-
som hemoglobinu o > 2g/dl alebo s po-
trebou transflzie (= 2 jednotky erytro-
cytarnej masy) [12]; klinicky relevantné
nezdvazné krvacanie (potreba hospitali-
zacie, intervencia lie¢bou v désledku kr-
vacania, potreba neplanovanej vizity,
zmena antitrombotickej liecby). Krvaca-
nie sa zhodnocovalo aj podla definicie
GUSTO [13] aTIMI [14].

Druhotné end-pointy - iumrtie alebo
hospitalizacia, umrtie alebo ischemické
prihody (CMP, infarkt myokardu, trom-
bdza stentu, urgentna revaskularizacia).

End-pointy hodnotila nezavisla komisia

expertov.

Z pohladu Statistiky sa hodnotili dve
nezavislé hypotézy:

1) apixaban bude minimalne non-infe-
riorny a v druhom kroku superiérny
oproti VKA z pohladu krvécania (bez-
pecnost liecby),

2) monoterapia (antiagregacna liecba)
tienopyridinom bude superiérna voci
dudlnej antiagregacnej liecbe (tieno-
pyridin spolu s aspirinom) z hladiska
krvacania. Pouzil sa tu Coxov pro-
porény model analyzy vyskytu end-
-pointov v Case.

Sledovanie prebiehalo od septembra
2015 do aprila 2018, spolu bolo zara-
denych 4 614 pacientov (492 centier,
33 statov), median doby od vzniku AKS
po randomizaciu chorého do studie bol
6 dni.

Charakteristiky chorych v jednotli-
vych podskupinach boli podobné -
70,7 rokov (median), 29 % Zien, 91,8 %
belosi, hypertenzia (88 %), srdcové zly-
havanie (43 %), diabetes (36,5 %), kardio-
-embolizacia/trombo-embdlia (13,8 %),
dominantnym tienopyridinom bol klo-
pidogrel (92,6 %, najmd z dovodu zasle-
penia aspirinu - lekar nevedel, ¢i pacient
dostava dualny alebo tripletny rezim);
peroralnu antikoaguldciu uzivalo pred
randomizaciou 49 % pacientov.

RieSenie koronarneho ochorenia - AKS
a PKI (37,3 %), AKS a medikamentézna
liecba (23,9 %), elektivna PKI (38,8 %).

Median CHA2DS2-VASc skore bol 3,9,
median HAS-BLED skore bol 2,9. Asi 10 %
pacientov (229/2 290) randomizovanych
na lie¢cbu apixabanom dostavalo niz-
Siu davku (2 x 2,5mg). Pomer pacientov
s lie¢bou VKA s dobrou antikoagulaciou
bol 59 % (median TTR), vyskyt pacientov
sINR > 3,0 bol 3% a < 2,0 bol 23 %.

Apixabanovu lie¢bu predc¢asne ukon-
¢ilo 12,7 % pacientov a lie¢cbu VKA
13,8 % chorych. Aspirinovu lie¢bu ukon-
¢ilo 16,9 % pacientov a placebovu liecbu
14,8 % chorych.



Zavazné alebo klinicky relevantné
nezavazné krvacanie

V priebehu 6 mesiacov liecby
241 z 2 290 pacientov (10,5 %) na lie¢be
apixabanom malo spomenuty typ kr-
vacania oproti 332 z 2 259 pacientov
(14,7 %) na lie¢be VKA, kde relativne ri-
ziko (RR) predstavovalo 0,69 (95% Cl
0,58 - 0,81), pricom tato 31% redukcia
relativneho rizika krvacania oproti VKA
vyhovela kritériam nielen non-inferio-
rity, ale aj superiority (p < 0,001) v pro-
spech apixabanu. Vyjadrené ,&islom”
NNT (number needed to treat, t. j. pocet
lie¢cenych apixabanom potrebnych na
zabrénenie jedného krvacania oproti
lie¢be VKA) tu bolo 24.

Lie¢ba aspirinom (teda aspirin + tieno-
pyridin) vyvolala v priebehu 6 mesiacov
u 367 spomedzi 2 277 pacientov (16,1 %)
krvacanie v porovnani s 204 spomedzi
2 279 pacientov (9,0 %) liecenych pla-
cebom, a RR (pre aspirinové rameno) tu
predstavovalo 1,89 (95% Cl 1,59 - 2,24);
p < 0,001, teda vyznamny ndrast RR kr-
vacania o 89 % v neprospech aspirinu.
Hodnota NNT tu bola 14 (pocet liece-
nych aspirinom pocas 6 mesiacov na vy-
volanie jedného krvécania).

Pomer pacientov s primarnym end-
-pointom (krvacanim) bol nasledujuci:
18,7 % (podskupina lie¢end VKA a aspi-
rinom), 7,3 % (podskupina lie¢ena api-
xabanom a placebom, t. . bez liecby as-
pirinom) a tento stav bol potvrdeny aj
v podskupinach pacientov.

Umrtia alebo hospitalizacie

V priebehu 6 mesiacov 541 pacientov
(23,5 %) na liecbe apixabanom zomrelo
¢i bolo hospitalizovanych oproti
632 pacientom (27,4 %) na liecbe VKA,
pricom RR tu predstavovalo 0,83 (95% Cl
0,74 -0,93) s p=0,002 (vyznamne v pro-
spech apixabanovej liecby, najma zaslu-
hou redukcie hospitalizacii); pocet umrti
bol v oboch lie¢enych skupinach po-
dobny, ale rozdielny bol pocet hospita-
lizacii — 518 pacientov (22,5 %) v apixa-
banovej podskupine vs. 607 pacientov
(26,3 %) v podskupine VKA. Hod-
nota NNT tu bola 26 (liecenych api-

xabanom pre zabranenie 1 Umrtia di
hospitalizacie).

V danom liecebnom obdobi
604 pacientov (25,2 %) liecenych aspi-
rinom zomrelo ¢i bolo rehospitalizo-
vanych v porovnani s 569 pacientmi
(24,7 %) liecenymi placebom, pricom
RR tu predstavovalo 1,08 (95% Cl 0,96 -
1,21), t.j. len nesignifikantny rozdiel.

Vyskyt umrti ¢i hospitalizacii za 6 me-
siacov bol najvyssi u pacientov liecenych
(22 %) v podskupine lie¢enych apixaba-
nom a placebom (bez aspirinu); tak to
bolo aj v podskupindch pacientov.

Ischemické prihody

V priebehu 6 mesiacov 154 pacientov
(6,7 %) na lie¢be apixabanom zomrelo
alebo prekonalo ischemicku prihodu (in-
farkt, tromboézu stentu, CMP, urgentnu
revaskularizaciu) oproti 163 pacientom
(7,1 %) na liecbe VKA.

V tom istom c¢asovom sledovani
149 pacientov (6,5 %) na liecbe aspi-
rinom zomrelo ¢i prekonalo spomi-
nané prihody vs. 168 pacientov (7,3 %),
ktori boli lieceni placebom; tento roz-
diel nebol statisticky vyznamny, ale viac
ischemickych prihod sa zaznamenalo
v placebovej skupine lie¢enych.

Vyskyt umrti a ischemickych prihod
bol podobny (na 100 pacientorokov)
v ramene antikoagulac¢nej i antiagre-
gacnej lie¢by s jednou vynimkou - vy-
skyt CMP bol ovela nizsi (RR 0,50; 95%
Cl 0,26 - 0,97) v ramene liecby apixaba-
nom (oproti lie¢be s VKA). Aj v podskupi-
nach pacientov sa predtym uvedené roz-
dielne vysledky zachovali.

Apixabanova liecba zabezpecila (oproti
liecbe VKA) nizsi vyskyt ,hemoragickych
prihod’, ale aj nizsi vyskyt,mortality cho-
rych alebo hospitalizacii” (hlavne hos-
pitaliziacii). Vyskyt ischemickych prihod
bol v oboch rameniéch liec¢by (antikoa-
gulacnej, antiagregacnej) podobny. As-
pirin vyvolaval vyssi vyskyt krvacani nez

placebo, ale vyskyt,mortality alebo hos-
pitalizacii” a vyskyt ,ischemickych pri-
hod” bol podobny v oboch podskupi-
nach liecby.

Lie¢cebnd kombinacia ,klopidog-
rel + apixaban (v davke s preukazanou
ucinnostou pre prevenciu CMP) bez as-
pirinu” nemala zvyseny vyskyt neZiadu-
cich prihod. Studia sice nemala dosta-
to¢ny pocet pacientov na hodnotenie
uc¢innosti, ale liecba apixabanom sa javi
ako ucinna v tejto vysokorizikovej” pod-
skupine pacientov.

VKA nebrani vzniku trombdzy
v stente [15,16] a dualna antiagregacna
liecba nechrani dostatoc¢ne pred vzni-
kom CMP v pritomnosti PF [17,18].V ob-
servacnych studiach [5-7] sa preukazalo,
Zze kombinacia duadlnej antiagregac-
nej lie¢by s VKA (tzv. triple lie¢ba) pre-
bieha s vysokym rizikom hemoragickych
prihod.

Vyskytlo sa vac¢sie mnozstvo korondar-
nych ischemickych prihod u pacientoy,
ktori neuzivali aspirin (oproti tym, ¢o
ho uzivali), ale vyskyt prihod bol nizky
a studia nebola po¢tom pacientov do-
stato¢ne velkd, aby sa mohli porov-
nat podskupiny, pokial ide o vyskyt
ischemickych prihod. Podobne to bolo
i vinych Studidch, kde aspirin bol z lie¢by
vynechany [9,10].

V studii PIONEER AF-PCI [10] sa ne-
davno porovnavali dva antitrombotické
rezimy u pacientov s PF a s potrebou
aj PKI liecby - rivaroxabanové rameno
liecby (davka 15mg denne + tienopy-
ridin; davka 2,5mg 2 x denne + aspi-
rin a tienopyridin s presunom k lie¢be
15mg rivaroxabanu denne + aspirin, ak
sa tienopyridin z lie¢by vysadil) vs. war-
farinové rameno liecby + dudlna antiag-
rega¢na lie¢ba. Studia preukazala, ze kr-
vacanie bolo vyznamne niZsie v oboch
ramendch rivaroxabanovej liecby a ne-
bolo tu vyznamne zvysené riziko vy-
skytu ischemickych prihod, CMP ¢i trom-
boéz v stentoch. Ind studia - RE-DUAL
PCI [9] porovnavala tiez dva antitrom-
botické rezimy — dabigatranové rameno
liecby (150 mg alebo 110mg 2 x den-
ne) + tienopyridin vs. warfarinové ra-
meno liecby + dudlna antiagregacna
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lie¢ba. Studia preukazala, ze vyskyt kr-
véacania bol niz3i v ramene lie¢by dabi-
gatranom (oproti ramenu lie¢by war-
farinom) a vyskyt ischemickych prihod
nebol vyznamne vyssi. Obe tieto Studie
porovnavali bud nizsie davky novych pe-
rordlnych antikoagulancii s plnou dav-
kou warfarinu (INR 2-3), alebo porov-
navali stratégiu ,dvojitej liecby” (nové
antikoagulancia + tienopyridin) a ,tra-
di¢nej trojitej liecby” (warfarin + tieno-
pyridin + aspirin). Z usporiadania studii
PIONEER AF-PCI a RE-DUAL PCl nebolo
mozné urcit, ¢i nizsie riziko krvacania
v podskupine novych antikoagulan-
Cii je sposobené ,novou latkou”, jej ,niz-
Sou” davkou alebo ,vyradenim aspirinu”
z liecby. Obidve 3tudie, rovnako ako 5tu-
dia AUGUSTUS, nemali dostato¢nu sta-
tisticku silu na hodnotenie Uc¢innosti (se-
kundarne end-pointy v nich maju len
pozorovaci charakter).

Stadia AUGUSTUS potvrdila vyznamne
lepsiu bezpecnost a pozorovala po-
dobnd Gcinnost apixabanu v porov-
nani s liecbou VKA v davke indikovanej
pre pacientov s PF; taktiez preukazala,
Ze vyradenie aspirinu z lie¢by z hla-
diska vyskytu krvacania je délezitejsie
nezZ vymena apixabanu za VKA. Ame-
rické odporucania v tejto oblasti su
dost podobné hlavnému vysledku 3tu-
die AUGUSTUS (davat nové perordlne
antikoagulans + tienopyridin), no eu-
ropske odportcania stale navrhuju pre
tychto chorych ,triple” antitromboticku
liecbu. Odkaz studie AUGUSTUS je tu
jasny - indikovat apixaban + tienopyri-
din (obvykle klopidogrel) bez aspirinu
u velkej proporcie pacientov s PF a ne-
davnym AKS ako aj u chorych indikova-
nych na lie¢bu PKI. V studii AUGUSTUS
sa pouzili dadvky apixabanu, ktoré uz
v inych Studiadch s apixabanom preuka-
zali schopnost prevencie CMP u chorych
s PF.

V studii AUGUSTUS boli i isté obme-
dzenia (limitacie) - pacienti lie¢eni VKA
boli kratsi ¢as spravne antikoagulovani
podla hodnét INR 2-3, nez tomu bolo
v predosdlych 3tudiach s prevenciou
CMP [17,19-21]. Median TTR v ramene
VKA bol 59 %, ¢o zodpoveda trovni TTR
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v redlnej klinickej praxi pocas 6 mesia-
cov. INR pacientov bolo titrované kratsi
¢as nez v Studidch RE-DUAL PCl a PIO-
NEER AF-PCl. Rovnako frekvencia kon-
trol INR tu bola nizsia, pretoze v stu-
dii AUGUSTUS islo o otvorené (,open
label”) rameno VKA. To vysvetluje roz-
diel vTTR medzi tymito Studiami. Z prak-
tického hladiska nizsie TTR v studii AU-
GUSTUS nemd Ziadny vplyv na vysledky
priméarneho end-pointu (vyskyt zavaz-
ného alebo klinicky relevantného neza-
vazného krvdacania), pretoze najcastejsie
tu boli nekontrolovani pacientis INR < 2,
a ti nie su v rizikovej skupine krvacania
(median TTR s INR < 2 = 23 %, median
TTRsINR >3 =3%).

Velkost studie AUGUSTUS (poctom
chorych) nedovolila preukazat rozdielne
ovplyvnenie jednotlivych ischemickych
prihod z hladiska lie¢by.

U pacientov s PF a nedavnym AKS ¢iinou
potrebou PKI, ktori su lie¢eni tienopyri-
dinom (obvykle klopidogrelom), je in-
dikovana liecba apixabanom bez pou-
Zitia aspirinu — nakolko je sprevadzana
niz§im vyskytom krvacania, niz§im vy-
skytom hospitalizacii a je bez podstat-
nych rozdielov vo vyskyte ischemickych
prihod oproti lie¢cbe VKA, aspirinom aj
oboch sucasne.

Vsetky neZiaduce ucinky, ktoré su popi-
sané v tomto ¢&ldnku, patria k primdrnym
a sekunddrnym cielom klinického skusa-
nia. Dosiahnutie sledovaného bezpec-
nostného ciela klinického skusania sa vo
vseobecnosti nepovazuje za hldsenie ne-
Ziaduceho ucinku lieku. Do klinického sk-
usania (AUGUSTUS) som nebol zapojeny
ako skusajuci a publikované neZiaduce
reakcie na apixaban su prebraté zo zahra-
ni¢nych odbornych publikdcii k tomuto
klinickému skusaniu; publikované vy-
sledky nezahfriaju slovenskych pacientov.
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