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Protidestickova lécba je zakladnim Ié¢ebnym postupem v prevenci i Ié¢bé kardiovaskularnich onemocnéni. Nicméné dostupné postu-
py maji fadu nevyhod, pfedné jde o vysoky vyskyt rezistence nebo nedostatecné odpovédi na lé¢bu. Nové protidestickové Iéky maji
vyhodnéjsi vlastnosti a postradaji fadu terapeutickych omezeni. Je podan souhrn tGcinku novych reverzibilnich (ticagrelor a cangrelor)
i ireverzibilnich (prasugrel) blokatord destickovych receptorii ADP, novych inhibitord destickovych trombinovych receptorti PAR-1
(SCH-530348) i nové moznosti blokady syntézy tromboxanu A, (triflusal) i blokatory jeho receptord (terutroban). Jak je patrno, miizeme

Klicova slova: inhibitory ADP receptort, prasugrel, ticagrelor, cangrelor, inhibitory trombinovych receptorti PAR-1, SCH-530348, teru-
troban.

Antiplatelet therapy is the mainstay of both prevention and treatment of cardiovascular disease. However, the methods available have
numerous disadvantages, primarily including high rate of resistance or poor response to treatment. New antiplatelet drugs have superior
properties and lack a number of therapeutic limitations. The paper summarizes the effects of new reversible (ticagrelor and cangrelor)
as well as irreversible (prasugrel) platelet ADP receptor blockers, new platelet PAR-1 thrombin receptor inhibitors (SCH-530348) and new
options of blockade of thromboxane A, synthesis (triflusal) or its receptor blockers (terutroban). As is evident, antithrombotic agents

with improved antiplatelet activity and more favourable pharmacokinetic properties can be expected.

Key words: ADP receptor inhibitors, prasugrel, ticagrelor, cangrelor, PAR-1 thrombin receptor inhibitors, SCH-530348, terutroban.

V pozadi Umrti asi poloviny populace v ze-
mich naseho socioekonomického typu stojf ate-
rotrombdza. Vyvoj dysfunkce endotelu a pozdéji
aterosklerotické léze, zejména ruptura platu, ve-
dou k poruse rovnovéhy pro- a antitrombotic-
kych pochodt a okludujici trombus mdze byt
bezprostfedni pficinou vlastni pffhody — napf.
infarktu myokardu nebo iktu. Proto antitrom-
botickd Ié¢ba — pfi postizeni tepenného recisté
zejména léc¢ba protidestickovd, v Zilnim systému
a v srdci pak lé¢ba antikoagulacni — maze z3-
sadné ovlivnit patogeneticky déj a je ddlezita
pro progndézu nemocného. Na tento prehled,
ktery bude vénovan novym postuplm v proti-
destickové |é¢bé, navaze dalsf review shrnujici
nové sméry v antikoagula¢ni lé¢bé.

Primarni hemostéaza vede k vyvoji bilého ne-
boli desti¢kového trombu. Prvotnim impulzem
je stimulace nékterého z fady trombocytarnich
receptord. Kontaktem s obnazenymi kolagenni-
mi vlakny je desticka fixovéna k povrchu, zpravi-
dla v subendotelidInf oblasti. Adheze mUze byt
pfimo vazbou receptoru ¢i zprostfedkované

bivalentnimi proteiny typu von Willebrandova
faktoru (VWF). Adheze ¢&i stimulace specifickych
povrchovych receptort (zejm. tromboxanovych,
ADP, serotoninovych ¢i trombinovych) vede k ak-
tivaci trombocytu. V této fazi dochazi k uvolnént
rady destickovych plsobkl typu tromboxanu
A, adonosin-difosfatu — ADP, serotoninu a dal-
sich, kdy mluvime o degranulaci. Souc¢asné je
iniciovana exprese specifickych vaznych recep-
tord, glykoproteint llb/llla na povrchu desticky,
které jsou bivalentnimi proteiny (fibrinogenem,
VWE ¢i vitronectinem) fixovény navzajem, tedy
nastava vlastni agregace. Vedle aktivace mize
byt trombocyt té7 stabilizovdn zvysenim po-
méru cyklického guanosin monofosfatu (cGMP)
a cyklického adenosin monofosfatu (CAMP).
Nase soucasné spektrum protidestickovych
lékd (dfive oznacovanych téz jako antiagre-
gancia) vychazi z jednotlivych fazi stimulace
trombocytu. Fazi adheze zatim blokovat ne-
umime. Naopak uspésné — inhibitory aktivace
trombocytt — tlumime fazi druhou. Je-li aktivace
indukovana tromboxanem A, mizeme zasah-
nout blokdtory tromboxanovych receptort (v CR
nedostupnych) &i pfi podnétu vychazejicim
z adenosin-difosfatu (ADP) jsou Uc¢inné blokdtory

Interni Med. 2009; 11(4): 175-177

destickovych receptor( ADP typu thienopyridin{
(tiklopidin a klopidogrel). Inhibitory destickovych
serotoninovych receptor( jsou méné vyznamné,
nicméné naftidrofuryl, blokdtor serotoninovych
receptord typu 5-HT, ma mirny protidesticko-
vy efekt. Degranulaci inhibujeme zabranénim
syntézy TXA, blokatory cyklo-oxygenazy Ci
tromboxan-syntézy, v praxi uzivdme zejména
acetylsalicylovou kyselinu — ASA. Ke stabilizaci je
mozno podat inhibitory fosfodiesterdzy (dipyri-
damol ¢i cilostazol), protidestickovy efekt je viak
slaby. Podobné nabidku cGMP v trombocytu
zvysuji dondtory NO (molsidomin) ¢i vazodila-
tacni prostanoidy (PGl, a PGE)). Posledni klicovou
fazi — agregaci - tlumfinhibitory glykoproteino-
vych receptort IIb/llla, na tomto misté mdzeme
mluvit skute¢né o antiagreganciich. V praxi jsou
dostupné parenterédlné aplikované pfipravky —
abciximab, integrilin ¢i tirofiban. Z uvedeného
prehledu by se dalo soudit, Ze spektrum je $i-
roké a nové Iéky nepotfebujeme, skute¢nost
viak je jind.

Protidestickové Iéky (zejména nejvice prové-
fend ASA) snizuji vyskyt trombotickych pfihod
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a mortality 0 20-25%, nicméné jsou zndmy ne-
dostatky uzivanych Iékd. Casto diskutovanym
problémem dvou nejcastéji uzivanych protides-
tickovych lékl — kyseliny acetylsalicylové (ASA)
¢i klopidogrelu — je rezistence, ¢i nedostate¢na
odpovéd na lécbu, se kterou se setkdvéme
asi u ¢tvrtiny nemocnych. BohuZel rezistence
klécbé miZe byt na oba Iéky soucasne. Proto
zameéna jednoho za druhy ¢i jejich kombinace
problém neresi. U akutnich stavi je zase problé-
mem nékolikahodinové prodleni do néstupu
ucinku u klopidogrelu. Aktivaci trombocytu
stimulaci trombinového receptoru PAR-1 jsme
zatim tlumit neuméli a inhibice serotoninové-
ho receptoru ma klinicky efekt nedostatecny.
Konecné inhibitory receptort lb/llla, odhlédne-
me-li od vysoké ceny, maji nevyhodu nutnosti
parenteralniho podani, vysokého krvacivého
potencidlu a vyssiho rizika protrombotického
stavu po jejich vysazenf pfi tzv. rebound feno-
ménu. Lze tedy konstatovat, Ze existuje mnoho
ddvodu pro zavadéni novych protidestickovych
[ékd. Kombinace Ié¢ebnych postupl s rdznymi
mechanizmy Ucinku potencuje vysledny tera-
peuticky efekt.

Mechanizmem Ucinku protidestickovych lékd
je inhibice primarni, tj. destickové hemostéazy
ve fazi adheze, aktivace, degranulace ¢i vlastni
agregace trombocytu (obrdzek 1). Prvou fazi, tj.
adhezi desticek k subendotelidlnim strukturdm,
zejména ke kolagenu zatim ovlivnit neumime.
Inhibitory desti¢ckovych receptort Ib ¢i von
Willedbrandova faktoru (VWF) jsou zatim ve fazi
preklinického zkouseni. Nejvice inovativnich mo-
lekul ptsobi ve fazi aktivace desticky, pfedevsim
v oblasti aktivace indukované ADP.

Blokdda aktivace trombocytu cestou recep-
tord ADP nabizi fadu perspektivnich novinek.

Obrdzek 1. Mista pGsobeni protidesti¢kovych |ékd
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Rozhodujicimi receptory na povrchu trombo-
cytu jsou rychle a kratce aktivni P2Y, a pozdeji
dlouhodobé P2Y , které zprostfedkovavaji ak-
tivaci a jsou podminkou pro vlastni agregaci.
Thienopyridiny (klopidogrel a tiklopidin) inhibujf
agregaci zprostfedkovanou receptory P2Y, .
Jejich vyznam v 1é¢bé nestabilnich forem ICHS
a pfi korondrnich intervencich je nepochyb-
ny a kombinace s acetylsalicylovou kyselinou je
povazovana v soucasnosti za zlaty standard.
Jak bylo fe¢eno, ¢ast nemocnych nereagu-
je sprdvné na klopidogrel. Zda se, Ze hlavnim
ddvodem je nedostatecnd konverze klopido-
grelu, podavaného pro lepsi vstrebavani jako
prolécivo, na vlastni aktivni metabolit. Klicovym
enzymem je polymorfni oxidaza CYP 2C19.
Jak ukdzala farmakogenetickd analyza studie
TRITON-TIMI-38, u nemocnych s alespor jednou
defektni alelou pro tento isoenzym (vyskytujici
se asi U 30% populace) se objevilo o vice nez
50% vice z&vaznych kardiovaskularnich pfihod
(kardiovaskularnich Umrti, infarktd ¢i iktd), trom-
bz po implantaci stentu bylo dokonce 3x vice
nez u zbytku populace s funkénim isoenzymem.
Nélez byl potvrzen recentni analyzou registru
IM ve Francii. Logickym feSenim tohoto handi-
capu je vyvoj inhibitorl receptoru P2Y

L Jejichz

Ucinek neni zavisly na zminéné konverzi. Ve fazi

Tabulka 1. Srovnani Ucinku nejvyznamnéjsich novych protidestickovych 1€kl a klopidogrelu

pokrocilého klinického hodnocenijsou tfi velmi
slibné molekuly — prasugrel, cangrelor a ticagrelor
(AZD6140). Vzéjemné srovnani je pfehledné uve-
deno v tabulce (tabulka 1).

Ve fazi registrace je prasugrel, ireverzibilni
blokator dlouhodobé pulsobicich receptor(
P2Y_, ktery je predstavitel dnes jiz tfeti gene-
race thienopyridinC. Jeho konverze na aktivni
metabolit je daleko méné ovlivnitelna lékovymi
interakcemi ¢i polymorfizmy izoenzym CYP,
efekt je proto spolehlivéjsia neni omezen pouze
na populaci s funkeénim CYP 2C19. Pfi peroralnim
podéni je ndstup Ucinku patrny jiz za 30 min.
a efekt trvd 72 hodin po ukonceni 1é¢by. Studie
TRITON-TIMI 38 prokazala ,superioritu” prasug-
relu proti klopidogrelu v 1é¢bé akutnich koro-
narnich pfihod. Kombinovany ukazatel efektu
(Umrtf, infarkt ¢iiktus) poklesl proti klopidogrelu
7 12,1% na 99% (tj. o absolutnich 2,2 %, resp.
relativnich 19%). Cenou za tento Ucinek byl
vys$si vyskyt vyznamného krvaceni o absolut-
nich 0,6%, resp. relativnich 32 %. Tento vzestup
odrazi skute¢nost, Ze prasugrel je Ucinny téz asi
u 30% nemocnych s rezistenci na klopidogrel.
Zvyseni rizika krvaceni neni vyznamné, nebot
pravdépodobnost, Ze zabranime zavazné kar-
diovaskularni pfihodé, je asi 4x vétsi ve srovnan{
s klopidogrelem, nez riziko, Ze pacienta poskodi-

Mechanismus

Zpusob

Metab.

Nastup

Délka

Lek pusobeni podani aktivace Vazba ucinku ucinku Dévkovani
Klopidogrel reigéiffu”5531z perording ) %iﬁd ireverzibilnt  2-4hod. > 72 hod. ;flg ggré‘évggn”:'é
Prasugrel rei;;igirgi]z peroralné riz‘ﬁﬁggl ireverzibilnf 30 min. > 72 hod. dZ?eTg ri:g\;/?j(ir::{é
Ticagrelor reg;;igzmgs]z peroralné nnui:]fa, reverzibiln{ 2-4 hod. 12 hod. dé}eg(;;ndge(r:]r\mlggg(:ﬁg
Cangrelor reigéigzngsu parenteralné nnui:]; reverzibilni minuty drsis:jg 4 pg/kg/min.
SCH-530348 antraegci tPrXIZj:)m perordlné nnuir;; reverzibilnf 1 hod. > 72 hod. dg\z r;g éi;oddenr?r;é
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me vyznamnym krvacenim. Nejvyraznéjsi tcinek
byl dokumentovan u nemocnych po implantaci
stentu (trombdzy v tepné v oblasti stentu klesly
pii lé¢bé prasugrelem ve srovnéni's klopidogre-
lem na polovinu, resp. u stentu lékového pokles-
ly o dvé tfetiny). Shrneme-li, pak v prasugrelu
mUzeme ocekdvat perspektivni Iék se spolehlivej-
$im acinkem a rychlejsim ndstupem efektu — hlavni
misto bude jisté v écbé akutnich korondrnich
stavd a u intervenci v tepenném systému.

Podobny ucinek, tj. blokadu ADP receptort
P2Y , non-thienopyridinového typu, mé tica-
grelor, dosud zndmy pod kédovym jménem
AZD6140. Na rozdil od prasugrelu je vsak inhi-
bice reverzibilnia neni potreba konverze na aktivni
metabolit. Diky tomu, ze nedochézi k inhibici
konverze, je protidestickovy efekt ve srovnani
s klopidogrelem spolehlivéjsi pfi stejném riziku
krvaceni. Nastup ucinku po perordinim podanf
je kolem 2-4 hodin, vzhledem k reverzibilité
vazby na receptor je délka efektu kratsi (t, , je 2-4
hodiny), nutno proto podavat dvakrat denné.
V mega-studii PLATO je provefovéan u akutnich
koronarnich pfihod. V pfedchazejici pilotn{ studii
byl pozorovan trend k poklesu vyskytu infarktu
myokardu, pfekvapenim viak bylo pozorovani
asymptomatickych atrio-ventrikuldrnich blokéd,
které vsak mohly byt ndhodné.

Prikladem dalsiho reverzibilniho non-thie-
nopyridinového inhibitoru ADP receptoru P2Y,,
je cangrelor, ktery — obdobné jako ticagrelor —
nevyZaduje konverzi. Jeho prednostf je velmi
rychly ndstup ucinku (v fadu minut), Gcinek viak
je kratky, odezni opét v radu minut. Vzhledem
ke kratkému efektu a nutnosti kontinudlni pa-
renterdlnf aplikace je testovén u akutnich koro-
narnich pfihod (studie CHAMPION). Po odeznéni
akutnifaze je nutno prejit na perorainfinhibitor
receptoru P2Y,,. Podobny pfipravek, zatim viak
v ¢asnych fazich hodnocent, je perordiné i paren-
terdIné Ucinny inhibitor pod kédem PRT 128.

Ve tfeti fazi klinického hodnoceni, stejné
jako ticagrelor a cangrelor, je pripravek uvadé-
ny pouze pod kédovym ¢islem SCH-530348 —
reverzibilni blokator destickového receptoru,
tentokrat viak receptoru trombinového PAR-1.
Tento antagonista destickového trombinového

receptoru ma rychly nastup ucinku (do hodiny)
a dlouhou dobu plsobent (t,,,je > 70 hodin)
umoznujici podavat perordlné jedenkrat denné
po aplikaci nasycovaci davky. Ve studii TRACER
je proverovén efekt po akutni koronérni pfiho-
dé v kombinaci se standardni protidestickovou
lé¢bou a ve studii TRA-2P-TIMI 50 u chronickych
kardiovaskuldrnich onemocnént.

Druhym inhibitorem receptor PAR-1 je
E5555, ktery vedle blokddy aktivace desticky
tlumf téZ uvolnéni molekul akutni faze, zejmé-
na interleukinu-6, sCD40L a P-selektinu. Bohuzel
klinické hodnoceni u nemocnych s akutnimi
korondrnimi pfihodami neprekrocilo Il. fazi.

Novinek ve skupiné inhibitord syntézy trom-
boxanu A2 (TXA ) &i blokdtord jeho receptord neni
mnoho. Alternativou ASA je triflusal. Na rozdil
od ASA preferen¢né inhibuje cyklo-oxygena-
zu 2 (COX-2). Jeho potencidlem by mohla byt
protidestickova lécba nemocnych s intolerancf
Cirezistenci na ASA a zejména u astmatikl s ,as-
pirinem"” indukovanou dusnosti. Uspésnému
zavedeni triflusalu brani vysoka cena.

Vedle blokady syntézy tromboxanu A, in-
hibici COX je mozno blokovat i tromboxanové
receptory. Nadéjnym antagonistou téchto recep-
tord je terutroban. Potvrdi-li se preklinické studie
dokumentujici vyraznou regresi aterosklerézy,
pak by mohlo jit o pfevratny Iék. Prozatim je
testovan v antitrombotické indikaci u nemoc-
nych s cerebrovaskuldrnim postizenim (studie
PERFORM) a pilotni studie dokumentovaly pfiz-
nivy efekt v progresi diabetické nefropatie.

Viyvoj v oblasti novych perordlnich antago-
nistt receptoru GP lib/llla zatim stagnuje, d(vo-
dem je vyssiriziko krvacivych pffhod a nedosta-
tec¢na afinita k receptoru rezultujici v rebound
fenomén. Studie s peroralnimi blokétory byly
pred ¢asem ukonceny a nejsou zpravy o novych
nadéjnéjsich molekuldch.

Nejvyznamnéjsi inovaci tohoto roku bude
zavedeni prasugrelu, ktery md proti klopidogrelu

Prehledové clanky (VA4

vyrazné mensi vyskyt rezistence, redukované
nebezpeci|ékovych interakcf a rychlejsi nastup
Ucinku. Cenou za vyrazné vétsi antitrombotic-
ky efekt u akutnich forem koronérnich ptihod
je nevelky vzestup krvécivych prihod. Dalsim
perspektivnim postupem je zavedeni parente-
ralné aplikovaného cangreloru s velmi rychlym
nastupem ucinku u akutnich stavd. Kratkou do-
bu trvani efektu bude mozno fesit kombinacf
s ireverzibilnim blokatorem ADP receptord, tj.
s klopidogrelem ¢i prasugrelem, kteff zajisti efekt
dlouhodoby. V pozdéjsim horizontu by mohly
prinést fadu zajimavych farmakodynamickych
vlastnosti téZ blokdtory trombinovych receptort
PAR-1, které vykazujf svym protizanétlivym pd-
sobenim téz efekt na stabilizaci platu.
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