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Protidestickova lécba je zdkladnim pilitem medikamentézni lé¢by akutniho koronarniho syndromu. V posledni dobé se v souvislosti
s dualni protidestickovou lIé¢bou objevila fada novych poznatki. V tomto ¢lanku seznamime v piehledu s interpretaci studii CURRENT,

TRITON a PLATO, které zkoumaly nové pfistupy a Iéky v této indikaci.
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Antiplatelet therapy is the cornerstone of the medical treatment of acute coronary syndrome. In recent time, there were published several
new clinical trials, namely CURRENT, TRITON and PLATO, addressing the problems associated with dual antiplatelet therapy.
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Ateroskleréza je degenerativni onemocnéni
tepen. Toto onemocnéni provazi vétsinu po-
pulace prakticky po cely zivot a velmi dlouhou
dobu probiha zcela asymptomaticky. Vzhledem
k rychlému nardstu kumulace rizikovych faktor(
pravé u mladsich vékovych skupin — obezita,
diabetes, fyzickd inaktivita, koufeni — budou pa-
trné aterosklerotické zmény akcelerovat a s jejich
komplikacemi v pozdéjsim véku se budeme
setkdvat castéji. Nicméné je nutno zddraznit,
Ze samotny proces aterosklerézy je v zasade
,benigni” ve smyslu progndzy. Je zndmo, ze
nemocni s manifestaci aterosklerézy ve formé
stabilni chronické ischemické choroby srde¢ni
maji progndzu témeér srovnatelnou se zdravou
populaci. Radikdlni zména ve smyslu zhorsenf
prognozy (tedy mortality) nastava pfi komplikaci
nasedajici na aterosklerotické zmény — pfi vzniku
trombdzy, kterd se manifestuje jako akutni ko-
ronarni syndrom (popfipadé ischemické cévni
mozkové prihoda v povodi CNS, nebo akutni
tepenny uzdvér dolnich koncetin pfi postizeni
koncetinovych tepen). Proto je v soucasné dobé
pouzivan presnéjsi termin aterotromboza, ktery
lépe vystihuje tuto patofyziologickou distinkci.
Aterotrombdza je tim onemocnénim, které je
zodpovédné za priblizné 50 % umrti v bohatych
zemich, a podil na mortalité se velice rychle zvy-
Suje i ve stfedné a nizko pffjmovych regionech
(1). Souvisi to bezesporu s rychle se zvysujiciin-
cidenci rizikovych faktor souvisejici se zménou
Zivotniho stylu.

Kromé samotné intervence vyse zminénych
rizikovych faktord pristupuje ke snizeni mortality
v souvislosti s kardiovaskuldrnimi komplikacemi
|é¢ba. Tu Ize v z&sadé rozdélit na dvé casti, které

se vzdjemneé doplruji: é¢ba revaskulariza¢ni (chi-
rurgickd nebo katetriza¢ni) a medikamentozni.
Medikamentdzni Ié¢ba akutniho koronarniho
syndromu zahrnuje jako svUj pilif protidesticko-
vou lécbu. V nasem prehledu se zaméfime na
novinky, které se na tomto poli objevily v po-
sledni dobé. Rok 2009 byl totiZ na poli protides-
tickové lécby po delsi odmlce opét prevratny
a publikované prace dokoncenych studif jisté
ovlivni medikamentézni [é¢bu, respektive jeji
protidestickovou sloZku zasadnim zplsobem.
Od devadesatych let minulého stoleti byl
do Ié¢by trombotickych komplikaci zaveden
kromé standardu lécby kyselinou acetylsalicy-
lovou clopidogrel. Zpocétku byla jeho indikaci
hlavné prevence subakutni trombozy stentu.
V této indikaci se podavala dudlnf protidestic-
kové lé¢ba kombinaci kyseliny acetylsalicylové
a clopidogrelu po dobu jednoho mésice od im-
plantace holého stentu (bare metal stent). Dalsi
indika¢ni rozsiteni prislo s vysledky studie CURE
a PCI-CURE, které rozsifily indikaci na akutnf ko-
ronarni syndrom a jeho sekundarnf prevendi,
a to prodlouzeni [é¢by na dobu 12 mésict od
ptihody. Indikaci tady jiz nebyla prevence trom-
bozy ve stentu, ale sekundérni prevence. Dalsi
indika¢ni rozsiteni pfineslo zavedenf Iékovych
stentl (drug eluting stenty) do katetriza¢nf lé¢-
by stendz véncitych tepen. Zde se doporucenf
12mésicni lécby clopidogrelem opiralo o snahu
fesit novou komplikaci po implantaci Iékovych
stentl — pozdni trombdzu. A protoze pozdni
trombdza je sice vzacnd (méné nez 1%), nic-
méné spojena s vysokou mortalitou a vznikala
i ujedinct lécenych dudlni protidestickovou
lé¢bou, byla impulzem kintenzivnimu zkoumanf
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metabolizmu clopidogrelu. Na zakladé vysledkd
tohoto vyzkumu byl stanoven pojem ,rezisten-
ce”. Tento termin nenf zcela pfesny a v dnesnf
dobé se zd3, Ze lépe je pouZivat termin vysoka
rezidudlnf desti¢kova aktivita pfi dudini protides-
tickové lécbé. Z vysledkd provedenym studif vy-
plynulo, Ze moznd az jedna tfetina nemocnych
lé¢enych dudlni protidestickovou lé¢bou ma
vysokou rezidudlnf aktivitu desticek a pficinou
je patrné vysoce individudlni a variabilni meta-
bolickd aktivace clopidogrelu pfi jeho metabo-
lizmu cytochromem P-450. Clopidogrel je totiz
tzv. prolécivo (prodrug), které ke své aktivité
potiebuje metabolickou aktivaci, a prave zde lezi
patrné kli¢ k odpovédi na individudini variabilitu
ve vysledku vedouci k projevim ,rezistence”
na lécbu (2).

VySe uvedend fakta vedla kintenzivni snaze
o feseni tohoto problému. Koncept feseni Ize
rozdélit v zdsadeé na tfi moznosti: A) zvyseni dav-
ky stavajici antiagregacni lécby doséhnout pro-
lomeni vyse zminéné ,rezistence” B) nahrazenf
clopidogrelu novym Iékem ze stejné skupiny, te-
dy novou generaci thienopyridind C) nahrazenf
clopidogrelu novou lékovou skupinou. Ve viech
tfech skupinéch byly v minulém roce ¢i nedavné
minulosti dokonceny velké studie a jejich vysled-
ky zde rozebereme podrobnéji.

Touto cestou se vydala studie Current —
OASIS 7.V této studii byly nemocnym s akut-
nfm koronarnim syndromem podavany dve
rzné vysoké davky kyseliny acetylsalicylové
(75-100 mg proti 300-325 mg) a dvé rlzné
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vysoké davky clopidogrelu (300 mg sytici dav-
ka s naslednou udrzovaci dévkou 75 mg proti
600 mg sytici davky s ndslednou udrzovaci dav-
kou 150 mq). Viysledky této studie nepfinesly
ocekévany vysledek a interpretace je obtizna.
K dosazen{ pozitivniho vysledku bylo nutno
pouzit komplikovany statisticky model a ob-
tiZznost interpretace podtrhuje i to, Ze vysledky
dosud nebyly publikovany v kone¢né podobé.
Kazdopadné na zékladé dosud zverejnénych
dat neni mozné doporucit standardné poda-
vat vyssi nez doporucené davky (tedy kyselinu
acetylsalicylovou v davce 100 mg a clopidogrel
v udrZovaci ddvce 75 mq). Zda se tedy, Ze cesta
dal pouhym zvysenim davky protidestickovych
lékd nevede.

Tento koncept byl potvrzen jiz v roce 2007
publikovanou studif TRITON-TIMI 38, kterd tes-
tovala lékz nové generace thienopyridind - pra-
sugrel. V této studii, opét ve skupiné nemocnych
s akutnim koronarnim syndromem lé¢enym ko-
ronarnf intervenci, vedla dudInf protidestickova
|é¢ba kombinacf kyseliny acetylsalicylové s pra-
sugrelem k 2,2 % snizent (v absolutnich cislech)
slozeného cilového ukazatele (kardiovaskularni
smrt, infarkt myokardu, cévni mozkova pifhoda)
po dobu Ié¢by 14 mésicl. Navic byla potvr-

zend bezpec¢nost podani, kdy sice byl zvysen
pocet krvacivych komplikaci, ale pfinos lécby
prevazoval. Tato dudini Ié¢ba se nedoporucuje
pouze u nemocnych s vyssim rizikem krvécivych
komplikaci, explicitné u starsich nemocnych
nad 75 let po krvacivych cévnich mozkovych
pfthodach a s hmotnosti nad 60 kg, kdy se lécba
prasugrelem nedoporucuje (3). V soucasnosti
je lék v Ceské republice dostupny pouze v rém-
ci individuainiho dovozu (registrace nenf jesté
dokoncena) pod firemnim nazvem Efient®. Jeho
hlavni indikaci jsou nemocni, u kterych selhala
|écba clopidogrelem (prokdzana vysoka rezidu-
alni destickova aktivita pfi 1é¢bé).

Tretf moznost zkoumala studie PLATO, kterd
testovala Ucinnost nové latky — ticagreloru, no-
vého reverzibilniho blokdtoru receptoru P2Y12,
ktery nepatif mezi thienopyridiny a nepotiebuje
metabolickou konverzi na Gc¢innou latku jako
clopidogrel nebo prasugrel.

Ve 12mési¢nim sledovani u nemocnych
s akutnim korondrnim syndromem doslo k 1,9%
snizenf (v absolutnich ¢islech) slozeného cilové-
ho ukazatele (kardiovaskularnf smrt, infarkt myo-
kardu, cévni mozkova ptihoda). Navic nedoslo
ke statisticky vyznamnému zvyseni krvacivych
komplikaci (4). Tento Iék mé pred sebou patrné
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velkou budoucnost pravé pro svdj reverzibilnf
ucinek, nevyZaduje konverzi, a tudiz ma predi-
kovatelngjsi, méné interindividudIni i intraindi-
vidudIni rozptyl Ucinku a bezpecny profil bez
zvyseni krvaceni.

Lze tedy shrnout, Ze po relativné dlouhé
dobé doslo k vyznamnému posunu v medika-
mentdzni protidestickové [é¢bé akutniho koro-
narniho syndromu, ktery v brzké dobé zméni
postaveni dosud dominantniho clopidogrelu
jako druhé slozky dudInf protidestickové Iécby.
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