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Intravenozné podavané inhibitory destickovych glykoproteinovych receptoru ITh/IIIa jsou v soucasné dobé pouzivany u akut-
nich koronarnich syndromi (AKS). Abciximab (ReoPro), eptifibatide (Integrilin) a tirofiban (Aggrastat) jsou indikovany
u AKS pri intervencni lécbé, dale jako soucast farmakoterapie bez primarni katetrizace a u akutniho Q infarktu myokardu
v kombinaci s fibrinolytikem. Z provedenych velkych randomizovanych studii vyplyva, zZe podavani inhibitora ITbh/IIIa re-
ceptorii vede ke snizeni postproceduralnich komplikaci v rozmezi 16-56 %, hlavnim pfinosem je snizeni vzestupu enzymii
s pozitivnim vlivem na ¢asnou i dlouhodobou prognozu. U abciximabu, se kterym je dosud nejvice zkusenosti, je prokazan
priznivy vliv i v obdobi jednoho a tri let po provedené intervenci. Pii samotné farmakoterapii je na zakladé vysledku rady
studii efekt ITb/IIIa inhibitori mensi, nez bylo pivodné oc¢ekavano. V ¢lanku jsou diskutovany faktory, které ovliviiuji ucin-
nost inhibice destickovych receptori, vcetné jejich vedlejSiho vlivu na hemokoagulaci a agregaci desticek. Vysledky podavani
téchto latek u akutniho Q-infarktu myokardu v kombinaci s fibrinolytiky jsou zatim slibné. Vzajemné srovnani jednotlivych
latek (abciximab vs tirofiban) vyznélo v prvni studii TARGET priznivéji ve prospéch abciximab. Dalsi studie srovnavajici
inhibitory ITb/IIIa receptori jsou ve stadiu pfiprav a jejich zahajeni.
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INHIBITORS OF PLATELET GLYCOPROTEIN IIB/IITA RECEPTORS IN CARDIOLOGY

Intravenous platelet glycoprotein IIb/IIIa receptor inhibitors (abciximab, eptifibatide and tirofiban) are indicated in patients
with acute coronary syndromes. Most improtant indications for its use are unstable angina and non-Q wave myocardila
infarction with immediate coronary intervention, and Q-wave myocardial infarction where the combination with fibrinolytics
is currently under carefull investigation. Results of randomized trilas showed, that with the use of IIb/IIIa inhibition toge-
ther with coronary intervention is followed by better clinical oucome in 30 days and 6 months as well. Reduction of death,
myocardial infarction is 16-56 %, depending on patients population and the agent used. As a part of conservative treatment,
IIb/I1Ia inhibitors did not show positive results in GUSTO-IV ACS trial, but other trials had also positive results with
their use. In patients with acute Q-wave myocardial infarction, combination of IIb/IIla inhibitors with fibrinolytics proved
to be safe and restoration of TIMI-3 flow was about 75%. Direct comparison of different drugs showe better results with
abciximab than with tirofiban, other trials, comparing these drugs are ongoing.

Key words: acute coronary syndromes, glycoprotein IIb/IlIa inhibitors, antithrombotic therapy.

Prevence a 1éCba akutnich koronarnich syndromu
(AKS) predstavuji jeden ze zavaznych problému soucasné-
ho poskytovani Ié¢ebné preventivni péce. Mezi AKS zafa-
zujeme nestabilni anginu pectoris, non-Q infarkt myokar-
du, Q infarkt myokardu (IM) a nahlou smrt. V patofyzi-
ologii téchto stavil se uplatiuji predev§im ruptura atero-
sklerotického vulnerabilniho platu, nasledovana tvorbou
nasténného nebo uzavirajiciho trombu. Tradi¢ni antitrom-
boticka a antikoagulaéni I1é¢ba zahrnuje podavani kyseliny
acetylsalicylové (ASA) a standardniho heparinu (SH), kte-
ré dopliuji 1écbu antiischemickou, u Q-infarktu myokardu
pak také podavani fibrinolytika. Pfes jednoznaéné pozitiv-
ni pfinos ASA a SH zname i jejich limitace, které postupné
vedly k rozSifeni spektra antitrombotik, ktera jsou v 1€¢bé
AKS pouzivany. Na prvnim misté 1ze uvést nizkomoleku-
larni hepariny (LMWH), dale pak pfimé inhibitory trom-
binu (hirudin, hirulog a dalsi), inhibitory aktivace desti-
¢ek cestou ADP (ticlopidin, clopidogrel) a inhibitory gly-
koproteinovych destickovych receptorti IIb/IIla. Toto sdé-
leni je zaméfeno na soucasné postaveni inhibitora I1b/111a
receptort v 1écbé AKS, prehled ostatnich moznosti antit-
rombotické 1éCby je uveden napiiklad v praci Wigginsové
a Wittkowské (1).

Jaké intravenozni inhibitory GP IIb/IIIa receptoru jsou
v soucasné dob¢ k dispozici: Abciximab je fragment mo-
noklonalni protilatky s vysokou vazebnou kapacitou na
GP IIb/II1a receptor (v aktivnim i inaktivnim stavu recep-
toru!), vaZe se také na receptor pro vitronectin (avf3) a
MAC-1. Pokles antitrombotického efektu zac¢ina v obdobi
24-48 hodin po podani. Kromé pfimého protidestiCkové-
ho plisobeni ma abciximab také efekt antikoagulaéni, prav-
dépodobné utlumem tvorby trombinu. Eptifibatide, tirofi-
ban a lamifiban se vaZi pouze na receptor I1b/Illa (vazebna
mista KGD, resp. RDG) a piisobi podstatné kratsi dobu -
po 4 hodinach ma 50 % desti¢ek opét normalni funkci (2).

Vyvoj latek s vazbou na sekvenci aminokyselin RGD
v molekule receptoru IIb/IIla vedl ke vzniku latek k pero-
ralni aplikaci - xemilofiban, orbofiban, sibrafiban, roxifi-
ban a dalSich. Je nutné konstatovat, Ze az na roxifiban byly
zminéné preparaty staZzeny z pouZivani, protoZe v randomi-
zovanych studiich (EXCITE, OPUS TIMI 16, SYMPHO-
NY) neprokazaly svou u€innost u nemocnych jak s akutni-
mi koronarnimi syndromy, tak s planovanou intervenci.

Negativni vysledek peroralnich preparati (souhrnna
analyza u vice jak 33000 nemocnych) prokazala ve srovna-
ni s placebem relativni vzestup mortality o 33 % (!) - je
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pfedmétem dalSich analyz a s nadéji jsou oCekavany vysled-

ky studii s novou generaci té€chto latek.
Intravendzni inhibitory IIb/Illa receptort jsou dnes

u AKS pouzivany ve tfech specifickych indikacich:

1. pfiintervencni 1écbé AKS

2. jako soucast farmakoterapie AKS - tedy bez primarni
katetrizacni intervence

3. uakutniho Q-infarktu myokardu v kombinaci s fibrino-
Iytikem.

ad l. Z randomizovanych studii, které hodnotily vysled-
ky podavani i.v. inhibitorti IIb/IIla receptort pfi interven-
ci u AKS v casné fazi (EPIC, IMPACT II, RESTORE,
CAPTURE, EPILOG, EPISTENT, ADMIRAL, CADIL-
LAC) a v kazdé z nich bylo zafazeno vice jak 500 nemoc-
nych, vyplynuly nasledujici poznatky. Pfi podavani inhibi-
toru GP IIb/IIla receptorti u nemocnych s provedenou ko-
ronarni intervenci (n = 17 393), doslo pfi pouZiti inhibitoru
k poklesu 30denni mortality a vzniku akutniho infarktu
myokardu (AIM) o 34 %. Pokud jsou hodnoceni vSichni
nemocni s AKS (n = 24 311) - tedy s intervenci i bez inter-
vence - zde byl pokles mortality a vzniku AIM do 30. dne
11 % (12,8 % placebo, 11,4 % aktivni latka). Pfi rozdéleni
nemocnych s AKS podle hodnoty troponinu T ¢i I v Casné
fazi, byly vysledky zasadn€ odliSné: troponin pozitivni sku-
pina (n = 1368) vykazuje relativni pokles mortality 58 %
(16,3 % vs 6,9 %), naopak v troponin negativni skupiné ne-
mocnych (n = 2901) nebyl nalezen Zadny rozdil (6,2 % vs
6,5 %). Vyznamné bylo i to, zda byla provedena ¢asna ko-
ronarni intervence: ve skupin€ s intervenci (n = 2 311) byl
pokles ¢asnych komplikaci 34 % (14,4 % vs 9,6 %), ve sku-
piné s ACS bez Casné intervence (n = 12 685) byl relativni
pokles pouze 7 % (14,3 % vs 13,3 %) (3).

Jaké tedy mizeme vyslovit zavéry z dosavadnich stu-
dii? Obvyklym primarnim cilem téchto studii byla tfice-
tidenni mortalita, vyskyt akutniho IM nebo nutnost opa-
kované revaskularizace. Vysledek podavani inhibitori 1ze
obecné charakterizovat jako pfiznivy, sniZeni vyskytu uve-
denych komplikaci bylo v rozmezi 16-6 %. Je ziejmé, Ze
hlavnim pfinosem je sniZeni vyskytu vzestupu CK a CK-MB
enzymi po intervenci. Ovlivnéni periproceduralniho vy-
plaveni enzymit ma pak pozitivni vliv i na dlouhodobou
prognézu - je nizsi vyskyt umrti, opakovani atak nestabil-
ni anginy, vznik akutniho IM i nutnost opakované revasku-
larizace. Pfi souc¢asné implantaci stentu nejsou vysledky
jednoznacné: ve studii EPISTENT bylo podavani abcixi-
mab pfiimplanataci stentu provazeno lepSimi dlouhodoby-
mi vysledky, neZ pfi samotné implantaci stentu. Naopak
ve studii CADILLAC nem¢lo podavani abciximab pfi im-
plantaci stentu pfiznivy vliv - 6meésicni sledovani prokaza-
lo vyskyt kardialnich komplikaci u 10,8 % ve skupin€ stent
+ abciximab a 10,9 % ve skupiné pfi samotné implantaci
stentu. Studie ISAR-2 a ADMIRAL prokazaly efekt jak pri
intervenci bez implantace stentu, tak po implantaci koro-
narniho stentu (4).

Ze tfi i.v. pouZivanych latek je nejvice zkuSenosti s po-
davanim abciximab - ve velkych studiich bylo zafazeno vi-

ce jak 9000 nemocnych. Pokles vyskytu kardialnich kom-
plikaci (Umrti, akutni IM nebo akutni revaskularizace) do
30. dne po intervenci je v priméru kolem 40 %, pfiznivy
efekt pfetrvava i v obdobi 1 roku po intervenci a je obdob-
ny u vSech typl intervenci i skupin nemocnych do studii
zafazovanych. Také pokles vyskytu restenozy je dosud uda-
van pouze po abciximab a to ve dvou studiich: ve studii
EPIC doslo po 6 mésicich k relativnimu poklesu restenozy
026 %, ve studii EPISTENT byl pak pokles u diabetikii do-
konce 51 %. Vyskyt restendzy byl ovSem hodnocen podle
nutnosti opakované revaskularizace ptivodné intervenova-
né tepny.

ad 2. U nemocnych, ktefi jsou pii AKS léceni pouze
konzervativné byl efekt podavani inhibitort IIb/IIla recep-
tord hodnocen u vice jak 24000 nemocnych, ¢ast z nich
také v nékolika velkych randomizovanych studiich kontro-
lovanych placebem (PARAGON, PRISM, PRISM-PLUS,
PURSUIT - tzv. 4P studie). Uvedené studie prokazaly
ucinnost 1écby inhibitory IIb/Illa receptorti, pokud byly
pfidany ke standardni konzervativni 1é¢bé, stejné€ tak ale
i v téch pripadech, kdy nasledovala 1é¢ba intervenéni. Na-
priklad ve studii PURSUIT byl vyskyt akutnich koronar-
nich komplikaci pfi podavani eptifibatidu niZsi jak ve sku-
piné¢ nemocnych, ktera byla 1éCena pouze konzervativné
(5,5 % vs. 7,7 %), tak ve skuping, kterd byla 1écena intervenc-
né (9,2 % vs. 15,3 %) (pfi hodnoceni do 4 dnii po randomi-
zaci) (5). Obdobné vysledky byly i ve studii PRISM PLUS,
proto bylo obecné€ uznavano, ze podpirna lécba inhibito-
rem IIb/IIIa receptori, podavana bud pred planovanou in-
tervenci, nebo jako soucast konzervativniho postupu, ma
jednoznacné pfiznivy vyznam (6). Pohled na tuto proble-
matiku zasadnim zptisobem ,zkomplikovaly* velmi oCeka-
vané vysledky studie GUSTO IV-ACS, které byly poprvé
prezentovany na sjezdu evropské kardiologické spolecnosti
v Amsterodamu 2000. V této studii bylo zafazeno celkem
7800 nemocnych s AKS (kriteria pro zafazeni 5 minut tr-
vajici bolest, ST deprese min. 0,5 mm a/nebo pozitivni tro-
ponin). Nemocni byli randomizovani do 3 skupin: kromé
standardni 1é¢by dostavali 24 hodin, resp. 48 hodin infu-
zi abciximab nebo placebo. Primarni cile bylo umrti nebo
vznik akutniho Q-IM do 30 dnt. Celkem neocekavané
bylo ve studii prokdzano, Ze 1écba abciximab nevedla ke
zlepSeni 30. dennich vysledkd, dokonce ve skupiné 1éCe-
né abciximab 48 hodin byl trend k hor§im vysledkim nez
v ostatnich dvou skupinach. Je pochopitelné, Ze vysledky
studie byly dale podrobn€ analyzovany se snahou o nale-
zeni vysvétleni pro uvedené nepfiznivé vysledky. Je velmi
pravdépodobné, Ze jednou z pfiin byl jiZ samotny vybér
nemocnych - ze vstupnich Kriterii je zfejmé, Ze Slo pfede-
v§im o nemocné s mensim stupném rizika - tedy o skupi-
nu nemocnych, kde efekt inhibitoru IIb/IIla receptorii je
obecné nejmensi. Diivodem je rozsah pfitomné trombdzy:
u nemocnych s kratce trvajici bolesti a relativné velmi ma-
lymi EKG zménami je probihajici nasténna tromboza ma-
1ého rozsahu a proto i maly efekt podané antitrombotické
latky. Dalsi otazkou je doba podavani abciximab - pfi in-
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fuzi trvajici 48 hodin byly vysledky nejhorsi (7). Zde se
dostavame k oblasti, ktera je v posledni dob€ pfedmétem
velkého zajmu - objevila se fada novych poznatki, které
vysvétluji, alespon castecn€, nékteré prekvapivé nepfizni-
vé vysledky podavani inhibitort receptort IIb/IIIa (8).

Které faktory ovliviuji ucinnost inhibice destickovych
receptorii?

a) na prvnim mist¢€ je to samotna variabilita celkového
poctu receptord, které jsou dostupné pro agregaci - vzhle-
dem k rozptylu poctu desticek i poCtu receptorti na kazdé
z nich existuji interindividualné az ¢tyfnasobné rozdily
(pocet desticek od 150000 do 400000, pocet receptorti na
1 desti¢ce 70000 az 90000). Je zfejmé, Ze ,,nabidka“ recep-
tori tedy muZe velmi kolisat.

b) druhym faktorem, ktery je tfeba brat v uvahu je va-
riabilita vnitfni sekretorické aktivity desticek, ktera kolisa
s vékem, s pohlavim a je vyznamné vyssi u diabetik.

¢) jako tfeti 1ze uvést faktory genetické - vime, Ze re-
akce destic¢ek na signaly je ovlivnéna polymorfizmem P1A
genu pro glykoprotein Illa.

d) rozdilnost v klinickém ucinku inhibitort IIb/I1Ia re-
ceptoril je také ovliviiovan dynamickou reakci exprese a
aktivity receptord na rizné stimuly - napfiklad na trom-
bin a fibrinogen. Je znamé, Ze trombin zvysSuje expresi GP
IIb/II1a o 50 %, coz se muliZe projevit sklonem k agregaci i
pfes antagonizmus podaného inhibitoru - tento fenomen
byl popsan pfi podavani abciximab u nékterych nemoc-
nych s AKS (9).

e) existuje velka intraindividualni i interindividualni
variabilita v reakci na podani inhibitoru. Subterapeuticky
efekt (inhibice agregace méné nez 80 % destiCek) je béZny
u 10-15 % nemocnych, predev§im u AKS.

f) antagonizmus vazby fibrinogenu neznamena ovlivné-
ni sekretorické funkce z granul destic¢ek, tedy napfiklad
zvySena produkce ADP, trombinu s naslednou aktivaci
koagulace.

g) nové popsanym mechanizmem, ktery by mohl vy-
svétlit rozdilné vysledky jednotlivych studii s inhibitory
GP IIb/IIIa receptort je moznost indukce apoptozy kardi-
omyocytil po podani RGD peptidti. Bylo prokazano, ze
prekurzor hlavniho enzymu apoptozy caspase-3 (procaspa-
se-3) obsahuje v molekule také triplet aminokyselin RGD.
Po podani latek, které se vazi na toto vazebné misto, docha-
zi k aktivaci enzymu caspase-3 s naslednou aktivaci apop-
tozy. Tento fenomen byl zatim popsan pouze u peroralnich
latek typu xemilofibanu a orbofibanu (2).

ad 3. Vétsina dosud provedenych a publikovanych stu-
dii prokazala, Ze soucasné podani fibrinolytika a inhibi-
toru IIb/IIla receptord vyrazné zvysi ucinnost lytické 1éc-
by. Ve studii TIMI-14 vedla kombinace niZs§i davky t-PA
(50 mg/ 1 hodinu) spolu s abciximab k dosazeni TIMI-3
pritoku u 76 % nemocnych, pfi soucasné kombinaci s vel-
mi nizkou davkou heparinu byl TIMI-3 pritok po 60 mi-
nutach u 72 % a po 90 minutach u 77 % nemocnych (10).
Krvacivé komplikace nebyly pfi uvedenych kombinacich

Castéjsi. V soucasné dobé cekame na vysledky studie AS-
SENT III, ve které jsou nemocni lé¢eni mutantou t-PA -
TNK - v kombinacich s nefrakcionovanym heparinem,
s abciximab a s enoxaparinem. Studie GUSTO IV-MI pak
pfimo srovnava 1écbu akutniho IM plnou davkou r-PA
v kombinaci s nefrakcionovanym heparinem vs. polovi¢ni
davku r-PA s abciximab (+ mala davka heparinu). Vysledky
obou studii mohou pfinést zcela nové 1écebné postupy u ne-
mocnych s akutnim IM - pokud ov§em budou pfiznivé!
Na zavér se pokusime odpoveédét na nékolik otazek -
odpovédi vychazeji z naSich soucasnych poznatki o uziva-
ni inhibitort GP IIb/IIla receptort.
1. Ktefi nemocni je maji dostat?
Inhibitor GP IIb/IIla receptort by méli dostat nemoc-
ni s AKS, ktefi maji refrakterni symptomy a bude u
nich provedena koronarni intervence. Pokud bude po-
stup konzervativni, je na zakladé€ vysledkl studie GUS-
TO IV-ACS indikovano podani inhibitoru IIb/IIla re-
ceptorl u nemocnych s vysokym rizikem, predevsim
tehdy, maji-li opakované protrahované projevy ische-
mie a piivodn€ negativni troponiny se staly pozitivnimi.
Riziko je vyssi také u nemocnych ve vys§im véku a u
diabetikd.
2. Ktery inhibitor ma byt podan?
Na tuto otdzku nezname jes§té presnou odpovéd. Je
pravdépodobné, Ze dosud je nejuc¢innéjsi alternativou
podani abciximab, ale napfiklad u nemocnych, ktefi
budou v nasledné dob¢€ brzy operovani, bude ziejmeé vy-
hodnéjsi podat néktery z kratce pusobicich inhibitora.
Vysledky pfimého srovnani dvou inhibitort pfinesla ja-
ko prvni studie TARGET, kde u nemocnych s AKS
byl abciximab statisticky vyznamné u¢innéjsi nez tiro-
fiban.
3. Kde ma byt 1écba zahajena?
Pokud prichazi nemocny pfimo do katetriza¢ni labora-
tofe k intervenci, mél by byt inhibitor IIb/IIla recep-
torli podan vidy. V rozvaze, zda zahdjit 1écbu jiZ pfi
pfijmu nemocného nebo na koronarni jednotce, bude
vZdy rozhodujici jednak jistota diagnézy AKS (ana-
mnéza, EKG, enzymy), jednak navazujici pfima inter-
vence. Jako soucast samotné konzervativni 1éCby pro
znacné, Ze bychom méli inhibitor ITb/I1Ia receptorii po-
uzit.

4. Kdy ma byt Ié¢ba podana?

U nemocnych s vysokym rizikem, s pravdépodobnosti,
Ze probiha aktivni trombdza ve véncitych tepnach by-
chom méli podat inhibitor IIb/II1a receptorii co nejdfi-
ve, pred zahajenim intervence. U nemocnych s nizkym
rizikem je vyhodnéjsi s podanim vyckat a vyuZzit inhibi-
tor IIb/IIIa receptorii pouze tehdy, bude-li indikovana
koronarni intervence.
5. Pro¢ ma byt viibec podan inhibitor 1Ib/I11a?

Hlavnim divodem je prokazany vyznam nasténné Ci
obturujici trombozy v patofyziologii AKS. Inhibitory
GP IIb/IIIa receptort vyznamné zlepSily nase 1éCebné
moZnosti téchto stavli. Pravdou vSak dnes je, Ze pfi zna-
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losti vysledkii studie GUSTO IV-ACS a CADILLAC

musime tyto latky pouzivat v jasnych indikacich, tedy

pfedevs§im u nemocnych s AKS s vysokym rizikem a

¢asnou intervenci. U ostatnich indikaci je tfeba velmi

peclivé zvazit pro i proti, v€etn¢ ekonomické naklad-
nosti podavani téchto preparatt.

Zavérem lze tedy konstatovat, Ze intravendzni inhibito-
ry destickovych GP IIb/IIla receptorti maji vyznamné mis-
to v 1é¢bé nemocnych s akutnimi koronarnimi syndromy
se soucasnou korondrni intervenci. NejvétSim pfinosem
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NOVE KNIHY —

L~Hypoglykemicka reakce patfi k jedné z nejcastéjSich komplikaci inzulinové terapie. Je projevem umeéle navozené
docasné nerovnovahy mezi aktualni hladinou inzulinu v krvi a dostupnosti glukdzy pro bunky. V soucasnosti se vy-
znamné zvysSuje zajem o studium hypoglykemie jako poruchy CNS. Disledky akutni a chronické neuroglykopenie
mohou pacienty vazné€ poSkozovat. Zatim je stale jeSté neuskutecnénym idealem fyziologicky stav, kdy je glykemie
regulovana zménou sekrece endogenniho inzulinu. V soucasnosti povazujeme hypoglykemii za nejb€znéjsi a nejzavaz-
néjsi komplikaci inzulinové terapie.

Moderni studie dokladaji nepfiznivé dusledky opakované hypoglykemie. Pfedevsim v souvislosti s hypoglykemii
miize dojit ke zménam mozkovych dysfunkci od mirné zmény kognitivnich funkci, zmén chovani, poruch osobnosti
az k rozsahlému poskozeni mozku a dokonce i k smrti. Je proto vZdy nutné pfistupovat ke kazdému diabetikovi indi-
vidualné, protoze neni vyjimkou, Ze pro mnohé diabetiky i jejich rodiny se nékdy hypoglykemie stava nejobavanéjSim
pravodnim projevem terapie...

...Jedna se o vybornou monografii, ktera splnuje cil, ktery si vytkla - poskytnout podrobné up-to-date informace
o tak zavazném problému, jakym hypoglykemie bezesporu je. I pfes vysokou odbornou uroven textu je psana srozumi-
telné a jeji studium nevyzaduje Zadnou jinou neZ postgradualni uroven ¢tenafe. Jednotlivé kapitoly na sebe logicky
navazuji bez zbytecného opakovani informaci. Kniha je doplnéna nazornymi tabulkami a grafy. Aktualni a sloZitou
problematiku hypoglykemického syndromu zvladl autor na vysoké teoretické i prakticko-medicinské urovni.”

Z recenzniho posudku prof. MUDr. Jaroslava Rybky, DrSc.
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