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Rezistence na protidesti¢ckovou lécbu pfedstavuje zavaznou limitaci sekundarni prevence kardiovaskularnich chorob. Rezidualni agre-
gabilita desticek pfi standardni dualni protidestickové |é¢bé je pomérné Casty jev a byva spojena s excesivné zvySenym rizikem recidivy

koronarni piihody, potencialné i s fatalnim koncem. Pouziti novych antiagregancii, jako je prasugrel ¢i ticagrelor, se zda byt vhodnéjsim
feSenim toho problému nez navysovani davky standardnich antiagregancii.

Klicova slova: protidestickova lécba, rezistence, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor.

Resistance to antiplatelets represents important limitation of secondary prevention of cardiovascular diseases. Residual platelet reactivity

despite standard dual antiplatelet treatment is rather frequent condition and is associated by the excessive increase of coronary event,
also with potentially fatal outcome. The use of new antiplatelet drugs, such as prasugrel and ticagrelor seems to be better solution, than

increase of dosage of standard antiplatelets.

Key words: antiplatelets, resistance, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor.

Protidestickova 1é¢ba predstavuje zakladni
farmakologické opatreni sekundarni prevence
viech typU aterovaskuldrnich chorob. Indikace
dudInf antiagregace aspirin+clopidogrel u pa-
cientl po akutnim koronarnim syndromu
(ACS) ¢i perkutanni koronarni intervenci (PCl)
byla jednoznacné ovéfena a Siroce klinicky ak-
ceptovana. Antiagregacni lécba je brana jako
v podstaté pausalni opatfenf a viastni Uc¢inek
nenf v naprosté vétsiné pfipadl dale nijak
ovérovan ¢i monitorovan. To bylo do nedav-
né doby celkem pochopitelné, nebot stano-
veni agregace desticek bylo technicky velmi
naro¢né a v pozadovaném rozsahu prakticky
nerealizovatelné (vyZadovalo velké mnozZstvi
biologického materidlu a komplikované méfeni
agregace po vsech 4 mediatorech zvlasté). Nyni
se vsak pocinaji rozsifovat komeréné dostupné,
semi-automatizované a relativné i cenové do-
stupné assaye (napf. Multiplate® ¢i VerifyNow®
test) davajici komplexniinformaci o agregacnich
schopnostech trombocytt. Tim se do popredi
dostava fenomén rezidualné pretrvavajici agre-
gability desticek (nazyvany téz vysoka reaktivita
desticek na 1é¢bé), kdy ani dudlni antiagregacni
lé¢ba nevede u nékterych jedincl k nélezité-
mu farmakodynamickému efektu, tj. inhibici
agregace desticek, a pretrvava tak zvysené ri-
ziko (tfeba i fatdlni) recidivy aterotrombotické
prihody. Fenomén reziduéIni agregability des-
ticek je znam jiz fadu let. PGvodné se hovofilo
0 tzv. aspirinové rezistenci, s rozsifenim dudlnf
antiagregacnf 1é¢by vsak tento problém nevy-

mizel a naopak se pocina hovofit o ,clopidog-
relové ¢i thienopyridinové rezistenci”. Pfestoze
¢ast problému Ize bezpochyby pfipsat na vrub
non-compliance pacientt, fenomén zUstava
i za kontrolovanych podminek (ij. kdy je jistota,
Ze pacient pfislusnou lé¢bu skute¢né obdrzel).
Prvni studie prokazujici excesivni riziko recidi-
vy koronarnf pfthody u pacientl s rezidudlnf
agregabilitou desticek se objevily jiz v letech
2003/2004, postupem casu tato evidence na-
rlstala a zcela recentné jiz mdme k dispozici
i vysledky prvnich studif, pokousejicich se tento
fenomén intervencné prekonat (1-6). Souhrnné
Ize konstatovat, ze fenomén rezidualni agregabi-
lity desticek byl nalezen u subjektd zafazenych
do téchto studif v Sirokém rozmezi cca 14-40%
a pomeérné konzistentné byl provézen zvysenim
rizika Umrti ¢i velké kardiovaskuldrni piihody (cca
2-6X vyssi relativni riziko oproti pacientlim, ktefi
pfilé¢bé dosahlindlezZité snizené agregace des-
ticek). Naskyté se tedy otézka, zdali je v nasich
moznostech rezidudInf agregabilitu prekonat
a jak toho doséhnout.

Klicovym bodem farmakologického ucin-
ku clopidogrelu je blokdda ADP-dependentni
agregace desticek, zprostfedkovand recepto-
rem P2Y12 na povrchu trombocytu. Navzdory
své jednoznacné ovérené Ucinnosti i z hlediska
dlouhodobého prinosu clopidogrel postrada
nékteré farmakologické vlastnosti idealniho
antiagregans. Pfedevsim predstavuje tzv. pro-
drug, kdy aktivni U¢inek mé aZ jeho metabolit
vznikly v jatrech. Maximum plateau U¢inku po
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jednotlivé ddvce 75 mg dosahuje az s odstupem
4-5 dn(; tento fenomén se pokousime preko-
nat nasycovaci ddvkou 600 mg, kterd by méla
Ucinek priblizit na cca 3-5 hod. (7). Clopidogrel
ma vsak také vysokou interindividudlni variabilitu
v rozsahu a rychlosti biotransformace na aktivni
metabolit, kromé jiného z dlivodd genetické-
ho polymorfizmu cytochromu P450 (CYP), kon-
krétné v ptipadé polymorfizmu CYP2C19. Déle
existuje téZ i ¢aste¢né geneticky podminénd
variabilita rychlosti absorbce ze zazivaciho traktu
(polymorfizmus ABCB1). Tyto potencidlné nega-
tivni vlastnosti jsou nasycovaci davkou ziejmeé
nepfekonatelné.

Snaha prekonat rezidudIni agregabilitu
desticek po lé¢bé jde dvéma sméry, jednim je
intenzifikace davky dostupnych antiagregancif,
druhym pomoci novych latek s pfiznivéjsimi
farmakologickymi vlastnostmi. Studie CURRENT-
OASIS 7 (8) z roku 2010 randomizovala celkem
25086 pacientd s akutnfim korondrnim syndro-
mem, follow-up ¢inil 30 dni. V prvni vétvi srov-
névala intenzivni a standardni dadvkovani aspirinu
(75-100 vs. 300-325 mq) a oba pfistupy daly
takrka identické vysledky (resp. vysoka davka
aspirinu se neukdzala byt pfinosna). Ve vétvi
druhé se podobné srovnavaly standardni davky
oproti vysokym davkdm clopidogrelu (300 mg
sytici dévka, ndsledovana 75 mg vs. 600 mg sy-
ticf davka, nasledovana 150 mg denné 1 tyden
a posléze 75 mg denné). Ani v této vétvi nemél
vysokodévkovany clopidogrel zadny benefit
z hlediska Ucinku, ale naopak byl provazen 24%
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vzestupem rizika krvacivé pithody. Existuje i sub-
analyza této studie realizovana na souboru vice
nez 17 000 pacientd, kteff podstoupili PCI. V této
subanalyze sice vysokodavkovany clopidog-
rel doséhl jiz statisticky vyznamného, cca 14%
nizéiho vyskytu velké kardiovaskuldrni pfihody
(v pfipadé trombdzy ve stentu dokonce 0 48 %
nizsiho rizika), avsak riziko velkého krvécenf na-
rostlo timto pristupem o 41 %. Limitaci téchto
vysledkd mUze byt pomérné kratkd doba sle-
dovani, nicméné vsak Ize konstatovat, ze pouhé
zvyseni davky aspirinu ¢i intenzivngjsi sycent
clopidogrelem v pocatku této lé¢by nebude
optimalnf feseni.

Dalsi 2 zcela recentni studie (publikované
v zafi 2011) testovaly individualizovany pfistup,
tj. nejprve identifikace pacienta s rezidudlné zvy-
senou agregabilitou a poté se pokusit tento pro-
blém prekonat zvysenou davkou clopidogrelu.
Studie GRAVITAS (6) zahrnovala 5429 pacientt
po PCl s implantaci lékového stentu, z nichz
2214 vykazovalo na standardni dudInf antiagre-
gaci rezidualné vysokou agregacni reaktivitu
desticek. Tito pacienti byli randomizovani na
zvysenou davku clopidogrelu (600 mg sytici,
nasledovana 150 mg denné) ¢i ponechani na
standardni (75 mg denné). Treti vétev studie
tvofili pacienti, u nichz se jiz ivodné dafilo stan-
dardni Ié¢bou agregabilitu desticek zddoucim
zplsobem snizit. Pacienti Iéceni vysokodavko-
vanym clopidogrelem v této studii vykazovali
takrka zcela identickou incidenci primarniho
endpointu (kardiovaskuldrni mortalita, nefatélni
IM ¢i trombdza ve stentu), oproti pacientdm |é-
¢enym standardni davkou clopidogrelu v priibé-
hu 180denniho sledovani. Zadny benefit vysoké
davky tedy prokazan nebyl. Na druhé strané se
viak nepotvrdilo excesivné zvysené riziko krva-
cenfspojené s podavanim 150 mg clopidogrelu,
pozorované ve studii OASIS 7. Incidence jakého-
koliv krvacenf pfi vyssim dévkovani byla pouze
mirné a nesignifikantné vyssi. Velké krvaceni se
vyskytlo dokonce méné ¢asto. Studie RECLOSE-
ACS2 (7) zahrnovala 1789 pacientd po akutnim
korondrnim syndromu a PCl. VSichni pacienti
obdrzeli vyssi davku aspirinu (325 mg) a nasyco-
vaci dévku clopidogrelu 600 mg, nésledovanou
udrzovaci davkou 75 mg denné. Pacienti s pro-
kdzanou zvysenou agregabilitou desticek (13,8 %
celkového souboru) byli ndsledné nastaveni na
davku clopidogrelu 150-300 mg ¢i byl tento
vymenén za ticlopidin (500-1000 mg). Snahou
bylo takto snizit ADP-dependentni agregaci pod
70%, avsak to se ani po takovéto intenzifikaci
lécby nezdafilo u 94 pacientl (5,3 % z celého
souboru). Skupina se zvysenou agregabilitou

Tabulka 1. Nékterd® aktudini doporuceni tykajici se novych antikoagulancii (adaptovano podle (15))

Doporuceni

Uroven
dikazu

Aspirin by mél byt podavan viem pacientm bez kontraindikaci v inicidlni ddvce 150-300 mg 1A
a udrzovaci ddvce 75-100 mg denné dlouhodobé, nezavisle na inicidlné zvolené lécebné

strategii

Lécba (jakymkoliv) P2Y12 inhibitorem by méla byt zahajena co mozna nejdfive a podavana 1A
po dobu 12 mésicd, pokud zde neni kontraindikace, jako zejména excesivni riziko krvaceni.

Ticagrelor (180 mg nasycovaci davka a dale 2x90 mg udrzovaci davka) je doporucovan 1B
u pacientd se stredné vysokym nebo vysokym rizikem ischemické prihody (napt. dle GRACE

skore), a to nezavisle na inicidlné zvolené lé¢ebné strategii a u pacientd doposud Ié¢enych
clopidogrelem (u kterych viak pred zahajenim ticagreloru musf byt vysazen)

Prasugrel (60 mg nasycovaci davky a dale 10 mg denné) je doporuc¢ovan u pacient’ doposud 8B
nelécenych jakymkoliv P2Y12 inhibitorem (zejména diabetik() a indikovanych k PCl, pokud

zde nenf vysoké riziko zivot ohrozujiciho krvéceni

Clopidogrel (300 mg nasycovaci davky a ddle pak 75 mg denné udrzovaci davka) je 1A
doporucen u pacient, ktefi nemohou (z jakéhokoliv divodu) dostavat ticagrelor nebo

prasugrel

Vy$$i nasycovaci dévka clopidogrelu (600 mg) je doporucena u pacientd indikovanych k PCI, 1B

ktefi nemohou dostavat ticagrelor nebo prasugrel**

U pacientd lé¢enych P2Y12 inhibitorem a indikovanych k neemergentnimu velkému llaC
chirurgickému zékroku (v¢etné koronarniho bypassu) je vhodné prerusit tuto lé¢bu alespor

5 dni pred vykonem u pacientl lécenych clopidogrelem ¢i ticagrelorem a alespor 7 dni

u pacientd lé¢enych prasugrelem; pokud je to klinicky inosné i u pacientl s vysokym rizikem

ischemické prihody

Lécba ticagrelorem i clopidogrelem by méla byt znovuzahajena po koronarnim bypassu, IlaB

ihned kdyz je to uznano jiz za bezpecné

* Pro kompletnf informaci doporucuiji pfislusné oddily téchto Guidelines, napf. na adrese
http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/Pages/ACS-non-ST-segment-elevation.
Dalsf informace mozno téz nalézt na strankach Ceské kardiologické spole¢nosti www kardio-cz.cz

** Tato informace se tyka pouze pacientl s nonSTEMI, pro pacienty se STEMI je preferovana jednotné

vyssi davka

vykazovala signifikantné asi o 70% vyssi inci-
denci primarniho endpointu (kardiovaskularnf
smrt, infarkt myokardu, revaskularizace nebo
iktus) nez skupina s nizkou agregabilitou. Uvnitf
skupiny s vysokou agregabilitou se incidence
sledovanych endpointl nelisila, at jiz bylo po
Uprave lécby dosazeno nalezité snizené agrega-
ce Cinikoliv. Na zékladé téchto 2 studif Ize rovnéz
zpochybnit, Ze fenoménu reziduaini agregability
desticek pfi dudini antiagregaci Ize predejit zvy-
senim davky thienopyridinu.

Druhou moznosti feseni problému rezidudini
agregability desticek je pouZitl novych substanci
s dokonalejsimi vlastnostmi, nez ma clopidogrel.
Prasugrel pfedstavuje thienopyridin Il. generace
s daleko pfiznivéjsimi farmakokinetickymi i far-
makodynamickymi vlastnostmi. Jeho biotrans-
formace je méné zavisla na CYP nez u clopido-
grelu a aktivni metabolit se objevuje v krevnim
obéhu velmi rychle (jiz po 15 min.). Ma nizkou
interindividualni variabilitu v Ucinku, tj. P2Y12
(ADP) dependentni agregaci desticek a zane-
dbatelnou prevalenci osob vykazujici rezistenci.
Studie TRITON-TIMI38 (9) zahrnovala 13608 pa-
cientl po akutnim koronarnim syndromu a PCl,
randomizovanych bud na prasugrel (60 mg syticf
davka a pak 10mg denné), ¢i standardnf lé¢bu
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clopidogrelem (300 mg, nésledovanych 75 mg
denné). Lécba prasugrelem byla provdzena
signifikantni, asi 19% redukcf rizika primdrniho
endpointu (tj. kardiovaskuldrni mortalita, ne-
fataIni infarkt myokardu ¢i iktus); signifikantne
nizsi byla incidence i dalsich jednotlivych end-
point(, véetné napf. vice nez 50% redukce rizika
trombdzy ve stentu. Na druhé strané viak lécba
prasugrelem vedla k signifikantnimu, asi 32%
zvyseni rizika krvacivé komplikace, a to véetne
krvaceni fatélnich.V dalich post-hoc analyzach
vyslo najevo, Ze obzvlasté rizikové z hlediska
krvacenf jsou skupiny pacient( starsich 75 let,
sanamnézou cerebrovaskularnf prihody ¢i téles-
nou hmotnosti nizsi nez 60 kg, naopak pfiznivy
pomér risk/benefit vychazel u diabetikd.

Daldi skupinu antiagregancii predstavuji
primé inhibitory P2Y12. Jejich vyhodou oproti
thienopyridindm je, ze nevyzaduji biotrans-
formaci na aktivni metabolit (jsou tedy zcela
nezavislé na systému CYP) a jsou aktivni ihned
po svém podani (v pripadé infuze za 3-6 min).
Dalsi vyhodou je, ze na rozdil od napf. prasug-
relu jsou reverzibilni, coz mUze hrét roli napf.
pfi indikaci urgentniho bypassu. Prvni a zatim
jediny registrovany pfedstavitel této skupiny
je preparat ticagrelor, nebot klinické zkousenf
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pffbuzného preparatu congrelor bylo zastaveno
(pro nejasnosti kolem jeho Gcinku) a u preparatu
elinogrel neni klinické hodnoceni jesté dokonce-
no. Studie PLATO (10) zahrnovala 18 624 pacient(
po akutnim koronarnim syndromu, ktefi byli
randomizovani bud'na ticagrelor (180 mg syticf
davka, nasledovana 2x 90 mg udrzovaci) ¢i na
standardnfi [é¢bu clopidogrelem (300-600 mg
sytici a 75 mg udrZzovaci davka). Po roce 1écby
vykazovali pacienti léceni ticagrelorem asi 0 16 %
vaného primérniho endpointu (kardiovaskular-
ni smrt, nefatalni IM ¢i iktus) oproti standardnf
|écbé. Dalezité je, Ze vyskyt velkych krvaceni byl
v obou lé¢ebnych ramenech takrka identicky,
i kdyz v kategorii krvacenizjiné pficiny nez kardi-
ochirurgické operace byla incidence u ticagrelo-
ru pfece jenom o néco vyssi. Studie PLATO ndm
vsak neddva pifimou odpoved na otdzku, zdali
bude ticagrelor pfinosny v individualizaci lécby
u pacientd s rezidudlné zvysenou agregabilitou
destic¢ek po standardni [é¢bé, nebot byl pouzit
pausalné a nikoliv na zakladé mérenf agregace
desticek pfi standardni dudInf antiagregaci (ja-
ko napf. ve studii RECLOSE.ACS2). Nevime tedy
bezpecné, zdali pacienti profitujici z Ié¢by tica-
grelorem jsou identicti s pacienty ,rezistentnimi
na clopidogrel” studovanymi ve vyse zminénych
studiich. Urcitou informaci a nadeji v tomto smé-
ru vsak davajf jiné mensi studie zaméfené na
srovnavani antiagregacniho Ucinku ticagreloru
a clopidogrelu. Subanalyza studie DISPERSE 2
(faze Il klinického zkousenf) prokazala, Ze ticag-
relor vykazuje pfi srovnani s clopidogrelem vetsi
Ucinek na ADP-dependentni agregace a je navic
i u pacient( jiz Iécenych clopidogrelem schopen
dosahnout jesté dalsiho aditivniho Ucinku (11).
V jiné analyze vykazovalo po 2 tydnech lécby
clopidogrelem jesté 35% pacientl rezidudlni
agregabilitu (PRU, P2Y12 reaction units > 230),
zatimco ve stejnou dobu jiz Zadny z pacientl
leCenych ticagrelorem tuto rezistenci na lécbu
nevykazoval (12). Ticagrelor se také ukazal byt
uc¢innéjsi nez clopidogrel v genetické substu-
dii studie PLATO u pacientl s polymorfizmem
CYP2C19 ¢i ABCB1 (zodpoveédnymi za geneticky
podminénou poruchu biotransformace clopido-
grelu ¢i jeho absorbci ze zazivaciho traktu) (13).
Abychom vsak mohli definitivné odpovédét na
tuto otédzku, budeme potiebovat pfimé srovna-

ni téchto preparatl u pacientl s prokdzanou
rezidudIni agregabilitou z hlediska ,tvrdych”
vystupd.

Zcela odlisnou skupinu predstavuji antiagre-
gancia typu blokator trombinového receptoru
trombocytu (tedy ucinkem obchazejicim P2Y12
receptor, ktery blokuji vsechny vyse zminéné
preparaty). Koncem roku 2011 byly prezento-
vany vysledky studie TRACER, které v3ak pro
pfinos této farmakologické tridy zatim pfilis
nevyznivaji. Pacienti é¢enf vorapaxarem sice
vykazovali asi o 11 % niz3f riziko incidence ku-
mulovaného endpointu kardiovaskuldrni mor-
talita, infarkt myokardu a iktus. Toto viak bylo na
druhé strané provézeno az 35% zvysenim rizika
krvacivé komplikace, pricemz riziko intrakranidlnf
hemoragie bylo dokonce vice nez 3x vyssi (14).
Pravdépodobné na jafe letosniho roku bychom
méli znat vysledky studie TRA-2Po-TIMI50 s pre-
pardtem vorapaxar u pacientd se stabilizovanou
vaskuldrni chorobou (ischemické choroba srdec-
ni ¢iischemicka choroba dolnich koncetin), v bé-
hu je téZ studie J-LANCELOT s dalsim zastupcem
této skupiny atopaxarem u pacientd po infarktu
myokardu bez elevaci ST Usekd.

Zavér

Soucasny ,zlaty” standard dudIni antiagre-
gacni lécby (aspirin + clopidogrel) nezarucuje
plnou antiagregacni ochranu u pacientl po
akutnim koronarnim syndromu a/nebo po PCl.
U nezanedbatelného mnozstvi pacientl s touto
lé¢bou mUze rezidudlné zvysena agregabilita
(reaktivita) trombocytl vést k recidivdm koro-
narnf pifhody s potencidlné fatdlnim koncem. Na
zakladé uvedenych studif se k potlaceni zvysené
agregability trombocytt jiz nyni preferuje Ié¢ba
novymi antiagreganciemi pfed navysovanim
ddvek stdvajicich antiagregancii.
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