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Ktera kombinace dualni antiagregace
bude u mého pacienta v souvislosti
s akutnim koronarnim syndromem nejlepsi?

Piehled soucasnych védeckych poznatkt a praktickych doporuceni

MUDr. Roman Miklik, Ph.D., MUDr. Marie Pavlusova
Interni kardiologicka klinika FN Brno

Dualni antiagregacni |é¢ba je spolu s koronarni intervenci nejdllezitéjsim pilifem lé¢by akutniho koronarniho syndromu
(AKS). Snizuje riziko ¢asnych i pozdnich ischemickych komplikaci, cenou za to je ale zvy3ené riziko krvaceni. Po dlouhou dobu
byly pouzivanymi léky clopidogrel s kyselinou acetylsalicylovou (ASA). Dnes madme k dispozici také potentnéjsi P2Y12 inhibi-
tory prasugrel a ticagrelor, které jsou upfednostriovany pred clopidogrelem ve viech doporucenich (s vyjimkou nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni po prodélané intervenci bez AKS). Mezi témito léky existuji farmakologické rozdily, maji své
znamé kontraindikace a nebyly pfimo porovnavany mezi sebou. Dle dostupnych dat se jevi vyhodné uptednostnit v riiznych
klinickych situacich u daného pacienta jiny lék, s ohledem na komorbidity, typ koronarniho syndromu, stanoveny postup
a intenzitu |é¢by. Také zahdjeni terapie a jeji trvani se lisi v individudlnich pfipadech. Tento ¢lanek podava uceleny souhrn vé-
deckych poznatk( i zkusenosti z klinické praxe o indikacich, vyhodéach a nevyhodéach dualni antiagregace s ASA a jednotlivymi
inhibitory P2Y12 desti¢ckovych receptor(.

Klicova slova: dudini antiagregace, P2Y12 inhibitor, akutni koronérni syndrom.

Cardiac function in hypertensive patients with metabolic syndrome and microalbuminuria

Dual antiplatelet therapy (DAT) together with coronary intervention are the cornerstone of the treatment of acute coronary
syndrom (ACS). DAT decreases both acute and late ischemic complications but, on contrary, increases the risk of bleeding. The
combination of acetylsalicylic acid (ASA) and clopidogrel had been used for a long time. Recently we have been given more
potent P2Y12 receptor inhibitors prasugrel and ticagrelor. Current guidelines prefer these drugs in majority of the patients over
clopidogrel. There are differencies in farmacology of these drugs and specific contraindications but no head to head randomized
clinical trials. Having reviewed the published data, one can postulate that our patients might profit from one drug over another
when respecting their comorbidities, type of acute coronary syndrom, clinical manifestation, treatment strategy and intensity.
For each individual patient, time of first dose administration of DAT as well as the duration of therapy may vary. In this review, we
summarize scientific data available about P2Y12 inhibitors and share our clinical experience with indications, pros and cons of
combinations of ASA and novel antiplatelet agents.

Key words: dual antiplatelet therapy, P2Y12 inhibitor, acute coronary syndrom.

Uvod

DudlInf protidestickova lécba (DAPT) kyse-
linou acetylsalicylovou (ASA) a clopidogrelem
byla dlouhou dobu povaZzovana za standardni

postup u pacientl s chronickou ischemickou
chorobou srdecnf (ICHS) lé¢enych koronarnf
angioplastikou (PCl) a u pacientt s akutnim koro-
narnim syndromem (AKS) lé¢enych konzervativ-

né, fibrinolyzou nebo intervencnim pfistupem.
Dle soucasnych doporuceni se délka uzivani
dudlnif antiagregace ASA + clopidogrel u paci-
entl s chronickou stabilni ICHS odviji od typu
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pouZitého stentu: 1 mésic u nepotahovanych
stentd (BMS), az 6 mésicl u lékovych stentd
(DES), az 12 mésicl u biodegradabilnich stentd
(BVS). U nemocnych s AKS je indikace uzivani
12 mésicd (1-3).V pfipadé nutnosti kombinovat
dudinf antiagregaci s antikoagulaci (u pacient(
s konkomitantni umélou chlopenni nahradou, fi-
brilaci sini nebo po prodélané tromboembolické
pithodé) je nutné individudlné zvazit ischemické
a krvécivé riziko a tuto takzvanou triple terapii
(ASA + clopidogrel + ordlni antikoagulans) upra-
vit ve smyslu zkrdcenf doby jejiho trvani nebo
modifikovat jeji slozen.

V poslednich nékolika letech byly vyvinuty
nové peroralni blokatory destickového P2Y12 re-
ceptoru — prasugrel (Efient) a ticagrelor (Brilique).
Tyto léky byly porovnavény s clopidogrelem jako
referen¢nim Iékem ve svych stézejnich studiich
TRITON a PLATO a prokazaly svoji vy3si i¢innost
v redukci ischemickych pfihod u pacientd s AKS
(snizenfincidence nefatéiniho srde¢niho infark-
tu, rekurentnich ischemickych pfihod a trom-
bozy stentu), ale také vyssi riziko zavazného
krvaceni (4, 5). P¥icinou tohoto zjisténf jsou vy-
razné odlisnosti ve farmakokinetice (vstfebavani,
metabolizmus, vylu¢ovani) a farmakodynamice
(mechanizmus Ucinku) jednotlivych 1éka, jak je
zobrazeno v tabulce 1. Hlavnim nedostatkem
|é¢by clopidogrelem je jeho relativné ¢asté re-
zistence k 1é¢bé, udavana u 15-40% jedincd.
Priciny jsou klinické (noncompliance pacien-
ta, Sokovy stav, AKS), bunécné (napf. variabil-
ni mnozstvi P2Y12 receptord na destickach,
mnozstvi uvolhovaného ADP), genetické (po-
lymorfizmy jaternich enzyma, zejména CYP2C19,
a receptorll P2Y12) a jiné (drcenf tablet, cetné
|ékové interakce). Klinickou Uc¢innost clopido-
grelu mdzeme ovlivnit zvysenim Gvodni davky
z300mg na 600 mg s naslednou denni davkou
150 mg po dobu jednoho tydne, jak bylo proka-
zano u pacientl s AKS lé¢enych PCI (6).

Ackoli clopidogrel je nadéle nejrozsitenéjsim
blokatorem destickového receptoru P2Y12 pro
adenozindifosfat (ADP) na svété a z(stava jedi-
nym doporuc¢enym lékem v pfipadé elektivn{
PCl u pacientt s chronickou ICHS, v pfipadé AKS
pacientl jeho vyuziti v Ceské republice vyrazné
klesa a je nahrazovan potentnéjsim prasugrelem
nebo ticagrelorem. Indikace obou lékd jsou po-
dobné, a dokud nebudou ukonceny a zverejné-
ny vysledky studif ISAR-REACT 5 (NCT01944800)
a Ceské Prague 18 (ndbor ukoncen 22. 4. 2016),

www.internimedicina.cz

které pffmo randomizované srovnavaji tyto léky
navzajem u nemocnych s AKS, volba léku je
v rukou intervencniho kardiologa nebo osetfu-
jictho lékare, ktery o jedince s akutnim srde¢nim
infarktem v nemocnici pecuje. Pfi rozhodovani
hraji ddlezitou Ulohu platnd doporuceni, vysled-
ky mezindrodnich studii, také ale dostupnost
daného léku, mistnizvyklosti a zkusenosti Iékare.
Jak tedy zvolit ten spravny Iék do kombinace
s ASA u individuainiho pacienta? Jak dlouho
tuto kombinaci ponechat? Je bezpec¢né a Ucel-
né léky nékdy ,prohodit"? Ackoli jednoznacna
odpoveéd neexistuje, s ohledem na vysledky
nékolika randomizovanych studii, mnoha pub-
likovanych praci testujicich laboratorni odpoveéd
trombocytl na jednotlivé substance a vysledky
souhrnnych metaanalyz Ize jiz nyni poskytnout
urcity navod, ktery mdze pomoci s vybérem té
nejvhodnéjsi kombinace.

AKS bez ST elevaci
(nonSTEMI + nestabilni
angina pectoris) — intervencni
i konzervativni pristup

Do studie PLATO (ticagrelor vs clopidogrel)
bylo zafazeno 11 080 pacientt s nonSTEMI AKS,
znichZ 46 % podstoupilo revaskularizaci pomoci
PCla 5% chirurgickou revaskularizaciv prabéhu
10 dnt (dalsich 5%, respektive 7% az po 10.dni
od koronarni prthody). Vétsina pacientl (74 %)
byla randomizovana pfed katetrizaci, tedy uzi-
li studiovou medikaci clopidogrel/ticagrelor
predtim, nez byl zndm koronarograficky nalez.
Studiovy ticagrelor 180 mg sytici davka, pokud
byl pacient randomizovén do této vétve, byl
podan bez ohledu na predléceni 300 mg clopi-
dogrelem, ktery mohl byt aplikovan pred ran-
domizaci napriklad |ékafem zachranné sluzby.
V pribéhu 12mési¢niho sledovani byl u nemoc-
nych uZivajicich ticagrelor, bez ohledu na in-
tervencni nebo konzervativni pfistup k 1é¢bé,
zaznamenan vyznamné nizsi vyskyt ischemic-
kych pfihod (kardiovaskuldrniho umrti o 23 %,
infarktu myokardu o 14 %) i snizeni poctu viech
umrti 0 24 % ve srovnani se skupinou pacientd
uzivajicich clopidogrel. Pokud ale podrobnéji
analyzujeme nonSTEMI pacienty podstupujici
revaskularizaci (PCl nebo bypassovou operaci),
zjistime, Ze mezi obé&ma skupinami nenf vy-
znamny rozdil ve vyskytu ischemickych pfihod
(i kdyz trend ve prospéch ticagreloru je patrny).
Klinicky vyznamnych krvaceni, kterd nesouvisf
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s bypassovou operaci, je ve vétvi s ticagrelorem
0 14 % vice (7).

Ve studii TRITON TIMI 38 (prasugrel vs. clo-
pidogrel), kterd byla publikovana o 2 roky dfive,
splnovalo kritéria nonSTEMI nebo nestabilni
anginy pectoris (NAP) 10 074 pacientd. Na rozdil
od nemocnych ve studii PLATO, pacienti v této
studii nemohli byt predléceni clopidogrelem
pred randomizaci, t¢mér vsichni (99,1 %) pod-
stoupili urgentni PCI (pouze 0,3 % byli revasku-
larizovéni chirurgicky), a hlavné vsichni jedinci
dostali sytici davku studiové medikace (prasu-
grel 60 mg vs. clopidogrel 300 mg) aZ po prove-
dené koronarografii, tedy se znalosti koronarniho
nalezu indikujiciho PCl. Design a postup Iécby
ve studii TRITON tedy vice pfipomind béznou
klinickou praxi nez studie Plato — ¢asna revas-
kularizace naprosté vétsiny pacientl s nonSTE-
MI AKS. Studie TRITON ndm jasné definovala
subpopulace pacientd, pro které je prasugrel
nevhodny, zejména zvysenim rizika zadvazného
krvécent: pacienti pod 60 kg véhy nebo starsi 75
let. U nemocnych s pfedchozi mozkovou pfiho-
dou je kontraindikovany (4, 8). Pfi respektovani
téchto omezeni zjistime, Ze nemocni ve studii
TRITON uzivajici prasugrel po dobu 12 mésict
od nonSTE koronarni pfihody méli o 21 9% nizsi
riziko ischemickych pfihod, o 57 % sniZzené rizi-
ko trombodzy ve stentu, dokonce i vyznamné
nizsi riziko mozkové prihody, a to vie bez zvy-
seni incidence velkého nebo fatélniho krvaceni
ve srovnani s témi, kteff uzivali clopidogrel (9).

Vzhledem k tomu, Ze studie TRITON nepo-
skytla data ohledné konzervativni Ié¢by AKS
pacientd, byla provedena randomizovand studie
TRILOGY ACS. Ta srovndavala lé¢bu prasugre-
lem 10mg (u pacientl nad 75 let redukovéna
na 5mg denné) oproti clopidogrelu 75 mg den-
né po dobu az 30 mésict u nonSTEMI pacientd,
ktefi sice mohli podstoupit diagnostickou koro-
narografii potvrzujici ICHS, ale nebyli indikovani
k zaddné intervenci. V celé studiové populaci
nebyl zjistén vyznamny rozdil ve vyskytu kardi-
ovaskuldrniho umrti, infarktu myokardu nebo
mozkové pifthody (trend ve prospéch prasugre-
lu), ale ani v incidenci zavazného krvaceni mezi
skupinami. Pacienti mladsi 75 let méli méné
recidiv ischemickych komplikaci (10). DUlezité
je nasledné zjisténi, ze samotny prlkaz koro-
narni nemoci, tedy provedend koronarografie
u pacientd s bolestmi na hrudi a pozitivhim
troponinem, dokaze odlisit ty pacienty, kteff
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Obr. 1. Doporuceni pro vzdjemny pfevod ordlnich a intravendéznich P2Y12 inhibitori; nahore — mezi perordini inhibitory, dole — mezi intravendznim
cangrelorem a perordinimi inhibitory; upraveno dle Rollini F et al. (29)
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nasledné profitujf z dudini protidestickové IéCby.
U téch pacientd, kteff jsou starsi, pfevazneé Zeny,
kardidlné selhavajici pfi pfijeti, s vy3sim rizikem
krvaceni a horsimi ledvinnymi funkcemi, je ka-
tetrizace indikovana méné casto, tedy nemocni
obdrzi dudini antiagregaci ve velkém procentu
zbytecné, kdy se v piipadé bolesti na hrudijedna
o sekundarnf elevaci troponinu v rdmdi jiného
nez akutniho koronarniho postizeni. Mdme-li
prikaz vyznamné aterosklerézy koronarnich
tepen, poté i bez provedené intervence prasu-
grel oproti clopidogrelu snizuje vyskyt srde¢niho
infarktu 0 26 % a mozkové piithody o0 70% u pa-
cientl s AKS bez ST elevaci (11).

Lze tedy shrnout, ze nonSTEMI AKS paci-
enti intervencné i konzervativné lécenf profitujf
z obou novejsich P2Y12 inhibitor( a jejich upfed-
nostnéni pred clopidogrelem je opodstatné-
né. U pacientl predlécenych clopidogrelem,
s neznamym koronarografickym nélezem nebo
anamnézou ischemické mozkové piihody Ize
upfednostnit ticagrelor. Naopak prasugrel je
nutné podat az po provedené koronarografii,
kdy méme prikaz vyznamné aterosklerézy koro-
narnich tepen a preferujeme intervencni fesenti

pomoci PCl. V takovém pfipadé vyrazné snizi-

me riziko ischemickych pfihod pfi srovnatelné
Cetnosti klinicky vyznamného krvaceni, které se
vyskytuje pfi terapii clopidogrelem.

AKS s ST elevacemi (STEMI)

V obou studiich byly pldnované hodnoceny
i subpopulace jedincl se STEMI AKS (PLATO
7544 pacientl, TRITON 3534 pacient(). Ani
u jednoho z 1ékd nebylo zjisténo vyssi riziko
krvéceni ve srovnani's clopidogrelem. V pripadé
prasugrelu byla zjisténa vyznamna redukce vét-
siny ischemickych nezédoucich pfihod, a to jak
v pribéhu prvnich 30 dnd, tak i po 15 mésicich
sledovani. Ticagrelor sice snfZil vyskyt srde¢niho
infarktu 0 20% v prabéhu 9meési¢niho sledovani,
ale zvysil riziko mozkové prthody o 63%. Oba
léky sniZily riziko trombdzy v nelékovych (bare-
-metal) stentech, ale prasugrel vyrazné i v dnes
dominuijicich lékovych (drug-eluting) stentech
(0 47%) (12, 13). V obou studiich pacienti do-
stavali prvni davku léku pred katetrizaci, coz je
u prasugrelu ddlezitd zména oproti postupu
u nonSTEMI pacientd. V nedavno publikované
metaanalyze byl prokdzdn mortalitni benefit
pouze kombinace ASA + prasugrel u STEMI paci-
entd (14). Oba léky je tedy mozné pouzit, ale pra-
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sugrel se v této indikaci zdd nejvyhodnéjsi a mél
by byt v kombinaci s ASA upfednosthovan. Proto
ziskal na konci roku 2013 indikaci zvy3ené uhrady
od pojistoven za predpokladu, Ze se jedné a)
o trombdzu ve stentu pfi lé¢bé clopidogrelem
nebo b) intervenci v kritické lokalité (kmen levé
veéncité tepny, difuzni bifurkacni 1éze) nebo ¢)
nebylo dosaZzeno optimalniho umisténi stentu.
S vyjadfenim ohledné indikace zvysené Uhrady
prasugrelu by mél pacient odejit z nemocnice.

Pacienti s AKS
indikovani k chirurgické
revaskularizaci (CABG)

Ve studii Plato podstoupilo CABG 1899 pa-
cientd (10%), z nichz vétsina do 7 dnl od prvni
studiové davky Iéku. Kardiovaskularni i celkova
mortalita byla ve skupiné lé¢ené ticagrelorem
snizena o 50% bez zvyseni krvaceni v sou-
vislosti s CABG procedurou ve srovnani se
skupinou uzivajici clopidogrel. Nejvy3si reduk-
ce v mortalité bylo dosazeno v ticagrelorové
vétvi pfi uzitli posledni davky 1-4 dny pfed
operaci (@z 75% snizeni 12mési¢ni mortality!)
(15). Podobné vysledky pochazi i ze svédské
observacnf studie, kdy vysazeni ticagreloru
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Tab. 1. Zdkladni farmakologické Udaje o inhibitorech receptor P2Y12

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Cangrelor
Chemicky nazev Thienopyridin Thienopyridin Cyclopentyl-triazolopyrimidin Stabilizovany ATP analog
Aplikace Peroralni Peroralnf Peroralnf Intravendzni
Dévkovani LD 300-600 mg LD 60mg LD 180mg LD 30ug/kg

MD 1x 75mg MD 1x 10mg MD 2x 90mg MD 4 pg/kg/min
Redukce davky Ne Ano, MD 1x 5mg, pokud hmotnost | Ne Ne

< 60kg, nebo vék > 75let

Blokada P2Y12 Irreverzibiln{ Irreverzibiln{ Reverzibilni Reverzibilni
Typ vazby na P2Y12 Kompetitivni Kompetitivni Nekompetitivni mn

Metabolicka aktivace nutna (prodrug)

Ano, velmi variabilnf
hepatéIni konverze

Ano, relativné stala
hepatalni konverze

Ne, ale metabolit je také aktivni | Ne

Néstup Ucinku 2-8h 0,5-4h 0,5-4h 2 min
Trvani Uc¢inku 3-10dnd 7-10dn0 3-5dnd 1-2 hod
Vysazeni pfed operacf 5dnt 7dnt 5dnl 1 hod
Polocas aktivni substance 30-60 min 30-60 min 6-12 hod 5-10 min

Dominantni vylu¢ovani Renalni 50%

Zlucf do stolice 46 %

Renéalni 70%

Zlu&i do stolice

Renalni 60%
Zluef do stolice 35%

Lékové interakce s léky na CYP 450

CYP 2C19, 3A4, 2B6 Ne

CYP 3A4, 3A5 Ne

Interakce s P-gp Ano

Ne Ano (slabé) Ne

Kontraindikace

Tézkd hepatopatie

Predchozi CMP
Tézka hepatopatie

Predchozi hCMP
Stfedné tézka hepatopatie

Predchozi CMP

ATP — adenozintrifosfdt; CMP — cévni mozkovd piihoda (jakdkoli); CYP - jaterni cytochrom; hCMP — hemorhagickd mozkovd piihoda; LD — sytici ddvka (loading dose); MD —
udrzovaci dlouhodobd denni ddvka (maintenance dose); P-gp — strevni transportni glykoprotein P; P2Y12 — cilovy destickovy receptor P2Y12

3 dny pfed operaci nezvysovalo riziko krva-
ceni oproti clopidogrelu (16). Tyto pozitivni
vysledky byly vzaty na zfetel a ticagrelor zfskal
zvySenou indikaci k Uhradé pojistovnami pro
nemocné, ktefi v ramci AKS zahdji 1é¢bu tica-
grelorem a podstoupi CABG operaci s pferuse-
nim léku na maximalné 7 dnl pfed vykonem.
Ticagrelor je poté navracen do medikace co
nejdrive na dobu 12 mésicu.

Pacientd, ktefi uzili alespon 1 davku stu-
diového léku ve studii TRITON a podstoupili
nasledné CABG operaci, bylo 346.V prvni pu-
blikaci studie TRITON je uvedeno 4,7ndsob-
né zvyseni rizika velkého krvaceni spojeného
s CABG procedurou u pacientl uzivajicich
pfedoperacné prasugrel oproti clopidogre-
lu. Nicméné pfi podrobné analyze zjistime,
7e pocet jednotek transfundované krve byl
v obou skupinach stejny pfi zvyseném odpa-
du do drént o cca 150-200 ml v prasugrelové
vétvi. NejdUlezitéjsim zjisténim je ale vyrazna
redukce rizika mortality o 75% u nemocnych
uzivajicich prasugrel v prlibéhu celé studie, te-
dy zvlddnutelnd zvysena krvacivost v pribéhu
operace nesnizila jeho pozitivni efekt oproti
clopidogrelu (17).

Nenf tedy jisté chybou poslat pacienta s na-
sazenym prasugrelem na CABG operaci, a to ani
v akutnim rezimu do 5 dnl od vysazeni medi-
kace, pokud to stav nemocného vyZzaduje, ale
dle dostupnych dat je bezpecnéjsi (i kdyZ stejné
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Uc¢inné) u pacientl s AKS a nutnou chirurgickou
revaskularizaci indikovat ticagrelor.

Pacienti s AKS
a diabetem mellitem

Pacienti s cukrovkou a AKS jsou ve vyssim
riziku rekurentnich ischemickych pfihod. Majf
Castéji zastoupené rizikové faktory, vétsi rozsah
aterosklerotického postizent, vy3si prozanétlivou
a trombogenni aktivitu, ¢astéjsi rezistenci vaci
clopidogrelu. Je tedy zddouci vyuzivat intenziv-
néjsi antitrombotickou a antiagregacnf terapii.

Ve studii Plato bylo ticagrelorem dosazeno
vyznamného snizeni primarniho kombinova-
ného ischemického ukazatele (kardiovaskuldr-
ni umrti/infarkt myokardu/mozkova pifhoda)
u subpopulace nediabetik{, zatimco u diabetik
byl pouze statisticky trend ke snizenf tohoto
primarniho cile, nehledé na zvolenou strategii
lé¢by (konzervativni nebo intervencni). U tézsich
diabetikd (GlyHbA1C > 6%) bylo snizenf ische-
mickych komplikacf i celkové mortality Ié¢bou
ticagrelorem vyznamné (0 20%, resp. 22 %), bez
zvyseni rizika krvacenf oproti clopidogrelové
skupiné (18).

Diabetici uzivajici prasugrel na tom byli
ve viech ohledech Iépe neZ jedinci randomi-
zovani k 1é¢bé clopidogrelem. Vyskyt sledova-
nych ischemickych komplikaci byl prasugrelem
snizen vyznamné nejen u nediabetikd (0 14 %),

ale zejména u diabetik(, a tento pozitivni efekt
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narlstal s tizi diabetu (bez inzulinu 0 26%, inzu-
lin-dependentni o 37 %). Na rozdil od nediabe-
tikd, u nemocnych s cukrovkou prasugrel oproti
clopidogrelu nezvysil riziko velkého krvaceni
a celkovy klinicky pfinos prasugrelu byl u této
subpopulace nejvyssi (19).

Lze tedy shrnout, Ze oba léky jednoznacné
zastinily clopidogrel u pacientl s vyssimi hladi-
nami glykemie a pokrocilym diabetem — jsou
stejné bezpelné, ale Ucinngjsi. Nase volba pro
dany Iék bude ovlivnéna dalsimi faktory, jako je
manifestace onemocnéni (STEMI/nonSTEMI),
riziko krvéceni nebo pfitomna renéini nedosta-
tec¢nost, o kterych se zminime v dalsich sekcich.

Pacienti s AKS
a renalni insuficienci (RI)

Pacienti s rendIni insuficienci majf vy3si rizi-
ko jak krvécivych, tak ischemickych komplikacf.
Ve studii PLATO pokles clearence kreatininu o ka-
zdych 5 ml/min/1,73 m? povrchu téla znamenal
zvyseni rizika ischemickych komplikaci o 12 %,
celkové mortality o 19%, infarktu myokardu
0 8%, mozkové piihody o 11 % a velkého krva-
ceni04%. U pacientt s Rl (clearence kreatininu
< 60ml/min) uzivajicich ticagrelor bylo zjisténo
vyznamné niz3i riziko ischemickych komplikacf
(0 23%) i celkové mortality (0 28 %) oproti ne-
mocnym na clopidogrelu, bez zvyseni rizika
krvaceni. Dokonce byl vyjadfen linearnf trend
ve snizovani rizika primarnich ischemickych
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Tab. 2. Doporucenipro volbu optimdlniho perordlniho P2Y12 inhibitoru pro jednotlivé klinické
manifestace ischemické choroby srdecni, s ohledem na pfidruzené komorbidity pacienta; mira
doporuceni je vyjddrena kiizky: + nejméné doporucen, ale Ize pouzit, ++ Ize s vyhodou pouZit, +++ lék

Jje upfednostnén oproti ostatnim

Klinickd indikace pro P2Y12 peorélni inhibitor | Clopidogrel | Prasugrel Ticagrelor
Elektivni PCI +++

AKS konzervativné + ++ (po SKG) ++
nonSTEMI AKS PCl planovana + ++ ++

B Clopidogrel pre-load + ++ (Ize switch) ++

B (Clopidogrel naive + ++ ++

B Urgentni CABG nepravdép. (low risk) + ++ (poSKG) ++

B Urgentni CABG pravdépod. (high risk) + A

STEMI AKS (v¢etné trombdzy stentu) + +++ ++

AKS +RI + + ++

AKS + diabetes mellitus + +++ ++

AKS + predchozi ischemickd CMP/TIA + ++

AKS + predchozi intrakranidlni krvaceni +++

AKS + nutnost trvalé antikoagulace +++ (studie probihajf)
AKS starsi 75 let nebo hmotnost pod 60kg ++ + (IXx 5mg denné) | ++

AKS — akutni korondrni syndrom; CABG — aorto-korondrni bypass; CMP — cévni mozkovd pithoda; nonSTEMI
AKS — akutni korondrni syndrom bez elevaci tseku ST; PCl — perkutdnni korondrni intervence; Rl — chronickd re-
ndinf insuficience; SKG — selektivni koronarografie; STEMI AKS — akutni korondrni syndrom s elevacemi Useku ST;

TIA — tranzitorni ischemickd ataka

ukazatell pfi terapii ticagrelorem pfi zhorsu-
jicich se renélnich funkcich mezi hodnotami
100 ml/min a 30 ml/min (20). Podrobné data pfi
terapii prasugrelem nebyla publikovana. Ze 1491
nemocnych s Rl mélo nezaddouci ischemickou
komplikaci 7,9 % vs. 6,4 % pti terapii clopidogre-
lem, resp. prasugrelem, ale tento pozitivni trend
byl vyvaZen trendem k vy3si incidenci velkého
krvaceni. Jedna prace srovnavala laboratorni
Ucinnost prasugrelu u pacientl s end-stage Rl
se zdravymi jedinci a dosla k zavéru, Ze potlaceni
aggregability desticek bylo stejné u zdravych
dobrovolnikd, jedincl se stfedni Rl a u nemoc-
nych s end-stage R, a to i pfes snizenou kon-
centraci Uc¢inného metabolitu v krvi u end-stage
pacientl (21). Klinicky pfinos prasugrelu u paci-
entl s AKS a Rl oproti clopidogrelu zatim nebyl
prokadzan (publikovan), tedy ticagrelor by mél
byt upfednostnén. Nutno dodat, Zze nemocni
v dialyza¢nim programu nebyli do studif zafa-
zovani. | kdyz existuji data o dostate¢né inhibici
trombocytd u téchto nemocnych, nelze vyuziti
novych P2Y12 inhibitord doporucit vzhledem
k nedostatku informaci o bezpecnosti takového
postupu. Priklanime se k vyuzivani clopidogrelu
u téchto nemocnych, ale nase doporucenf vy-
chézi jen z klinickych zkusenosti.

Pacienti s AKS
a vysokym rizikem krvaceni

Jak prasugrel, tak ticagrelor jsou v inhibici
aggregace desticek mnohem Uc¢innéjsi nez

clopidogrel. S tim samozfejmé narUstd i riziko
krvaceni. Ve studii PLATO byla velkd krvacenf
(nesouvisejici s CABG) ¢astejsi v ticagreloro-
vé vétvi o cca 20%. Nebyl zaznamenan vliv
pfedchozi ischemické mozkové piihody, R,
nizké hmotnosti nebo véku na zvyseni rizika
krvéaceni. Ve studii TRITON bylo u nemocnych
v prasugrelové vétvi o cca 30% vice velkych
krvaceni nez ve vétvi s clopidogrelem. Z této
studie ale vyplynulo ponauceni a dnes vime,
7e opatrnosti je tfeba u pacientl pod 60kg
hmotnosti a starsich 75 let — zde je doporucena
redukce udrzovaci davky prasugrelu na 5mg
denné. Pacienti s historif ischemické nebo
krvacivé mozkové pfihody prasugrel uzivat
nesmi. Pfi dodrzovanf téchto pravidel, jak bylo
prokdzano analyzami post-hoc i ndslednou
studii TRILOGY ACS, riziko krvéacenf pfi prasu-
grelu snizime na stejnou Uroven jako pfi terapii
clopidogrelem. Nejcastéjsi lokalitou krvace-
ni je gastrointestinalni trakt. Toto krvacenf je
do zna¢né miry preventabiln{ pfi uzivani inhi-
bitorl protonové pumpy, se kterymi nedochazf
na rozdil od clopidogrelu k farmakokinetické
interakci a oslabeni antiagregac¢niho ucinku.
Pfedchozi hemorrhagickd mozkova pfihoda
je kontraindikaci i pro ticagrelor. V pfipadech,
kdy nemUzeme pouzit ani jeden novéjsi P2Y12
inhibitor, a u ,kfehkych” (tzv. frail) pacientd,
nemocnych s neddvnym krvacenim apod.,, je
vhodnou volbou clopidogrel, bud' v kombinaci
s ASA, nebo jen v monoterapii.
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Pacienti s AKS nebo chronickou
ICHS léceni PCl a nutnosti
antikoagulacni terapie

Nemocni s konkomitantni fibrilaci sini, na-
hrazenou chlopni nebo tromboembolickou
nemoci vyzaduji trvalou antikoagulaci warfa-
rinem nebo novéjsim antikoagulans ze skupiny
pfimych inhibitor trombinu (dabigatran) nebo
faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban).
V platnych doporucenich je dnes jedinym uzna-
vanym P2Y12 inhibitorem do kombinace s an-
tikoagulacni terapif clopidogrel. Management
|é¢by se odviji od ischemického a krvacivého
rizika daného pacienta, manifestace ischemické
choroby a typu pouzitého stentu (22). Prasugrel
ani ticagrelor nejsou do kombinace s antikoa-
gulaci dnes doporuceny, i kdyz studie u ne-
mocnych s fibrilaci sini po prodélané recentni
PCl probihaji.

Uceleny prehled na zdkladé dostupnych
dat o tom, pro které nemocné je nejvhodnéjsi
volbou ticagrelor, prasugrel nebo clopidogrel,
zobrazuje tabulka 2.

Kdy aplikovat 1. davku (sytici)
blokatoru P2Y12 receptoru
u pacienta s ICHS?

| kdyZ neexistuje Zadny dlkaz, panuje vse-
obecnd shoda expertd, ze kyselinu acetylsali-
cylovou v ddvce 150-300mg je nutné uzit co
nejdfive, tedy polkne sdm pacient pfi vzniku
symptom AKS nebo perorélné ¢&iintravenézné
aplikuje Iékaf zachranné slozky. V pfipadé P2Y12
blokatord je odpovéd nadéle nejednoznacna.
U chronickych ischemik{ se stabilni korondrni
nemoci je nastup ucinku antiagregace rych-
lejsi neZ u pacientl s nonSTEMI a STEMI (zde
nejpomalejsi), u kterych je ovlivnéna rychlost
vstfebdvani nebo metabolické aktivace sou-
¢asnou konkomitantni medikaci (napf. opiaty,
sedace), terapeutickou hypotermif, celkovym
stavem (hypotenze, 50k, jaterni méstnani) nebo
tfeba i nemoznosti tablety uzit.

U pacientd se suspektni chronickou ICHS
podstupujici elektivni diagnostickou korona-
rografii nema predléceni clopidogrelem velky
vyznam, naopak zvysime riziko krvacent, jak bylo
prokazano napfiklad v ¢eské studii PRAGUE 8
(23),ale iv souhrnné metaanalyze ACTION. V pfi-
padé elektivni PCl je samozfejmé predléceni
clopidogrelem indikovéno, s Uvodnim bolusem
300-600mg.

www.internimedicina.cz
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Nedédvno byly dokonceny 2 studie, které se
zabyvaly predlécenim P2Y12 inhibitory u AKS.
Ve studii ACCOAST, kterd byla pfed¢asné ukon-
Cena, nebyl zjistén benefit ve smyslu redukce
ischemickych komplikaci u nemocnych s non-
STEMI AKS, kteff obdrzeli pfedléceni 30 mg pra-
sugrelu 4 hodiny pfed angiografif. Tito nemocnf
méli vyznamneé vyssi incidenci zavazného kr-
vaceni oproti tém, ktef{ uzili celou sytici ddvku
60 mg prasugrelu (nebo dalsich 30 mg prasu-
grelu v predlécené skupiné) az po katetrizaci se
znalosti koronarniho nélezu. Metaanalyza studif
s clopidogrelem nepotvrdila pfinos predlécent
u nonSTEMI AKS pacientd, bez ohledu na zvo-
leny intervencni nebo konzervativni pfistup,
naopak poukazala na 30-40% zvyseni rizika
krvaceni (24). Ticagrelor je dle vysledkd studie
PLATO mozno podat pfed znalosti koronaro-
grafického nélezu v pfipadé nonSTEMI AKS, nic-
méné tato studie neodpovida na otdzku, zda je
prvni davku ticagreloru nejvyhodnéjsi aplikovat
pfi prvnim kontaktu s pacientem, po pfijezdu
do nemocnice, na katetriza¢nim sale pred a ne-
bo az po provedené koronarografii.

Ve studii ATLANTIC zkoumajici vliv pfedlé-
Ceni ticagrelorem pfi prvnim kontaktu s nemoc-
nym se STEMI AKS oproti podani prvni davky
na katetriza¢nim sale (prmerny casovy rozdil
mezi témito modalitami byl 31 minut) nebyl
prokazan rozdil v klinické Gcinnosti mezi témito
dvéma moznymi postupy. Ve skupiné s ¢asnym
podanim ticagreloru pfi prvnim kontaktu s ne-
mocnym bylo v prlibéhu 30 dnd zaznamenano
méné trombdz ve stentu (2 vs. 11 pfipadd) (25).
Ze studie TRITON méame zkusenosti s predléce-
nim prasugrelem u STEMI pacientd, ale pouze
u cca 500 nemocnych. Vétsina STEMI pacientd,
podobné jako v pfipadech nonSTEMI AKS, ob-
drzela syticf davku studiové medikace az po pro-
vedené katetrizaci. Nejvice znalosti pochazi ze
starsich studif s clopidogrelem, které potvrzuji
benefity casného predléceni u STEMI pacientd,
ale svym designem jsou pro dnesdni ,perakutné
intervenc¢ni” klinickou praxi obsolentn.

Své misto si na poli pfedlécenti a intervenci
nachazf také intravenodznf reverzibilnf P2Y12
inhibitor cangrelor, dosud v CR nedostupny,
ale jiz schvéleny Evropskou lékovou agenturou
(leden 2016). Byl zkouman u pacientd pod-
stupujicich PCl v raznych klinickych situacich
a metaanalyza jeho studif prokézala pozitivni
efekt v redukci ischemickych cild oproti clo-
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pidogrelu, se sou¢asnym narlstem klinicky
nevyznamnych (malych) krvaceni (26). Jeho
vyhoda, zejména u vysoce rizikovych nemoc-
nych, spocivé v okamZité a i¢inné inhibici agre-
gace desti¢ek po jeho nitrozilnim podani a také
v kratkém polocase Ucinku (tabulka 1), coz je
optimalini pro prekryti doby do nastupu efektu
peroralnich inhibitord, které je mozno podat
konkomitantné nebo po ukonceni infuze can-
greloru. Téchto vlastnosti Ize vyuzit napfiklad
u nemocnych s vyhledem kardiochirurgické
operace, u komatdznich pacientd s nemoznosti
spolknout tablety nebo u diagnosticky nejas-
nych stavy, kdy podani sytici davky perordiniho
P2Y12 blokatoru je rizikové (EKG zmény u plicni
embolie, gastrointestinalniho krvaceni, mozko-
vého krvaceni apod.).

Tuto problematiku tedy nelze se soucasnymi
znalostmi jednoduse shrnout. Nase doporucent
stran P2Y12 blokator( jsou nasledujicf: 1/ pfed
diagnostickou katetrizaci bézné nepredlécovat
(ale ASA do medikace nasaditl), 2/ pred elektivni
PCl clopidogrel 300-600mg alespori 6 hodin
pfed vykonem, 3/ v pfipadé nonSTEMI AKS pred
zamyslenou ¢asnou intervenci spise nepredléco-
vat, v pfipadé odlozené intervence za vice jak
24 hodin predlécit, 4/ u STEMI pacientd s jasny-
mi pfiznaky, anamnézou vzniku a EKG zména-
mi predlécit pfi prvnim kontaktu s pacientem,
v ostatnich pfipadech nepfedlécovat.

Jak dlouho dualni antiagregaci
po AKS indikovat?

Dle platnych evropskych doporuceni pro
STEMI i nonSTEMI AKS je doporucena délka
uzivani dudlnf atiagregace po dobu 12 mésica.
Na zakladé publikovanych studif a metaanalyz je
ale pravdépodobné, Ze se tato praxe zméni, ne-
bo spise ,rozvoln(”. Nejzasadnéjsf je zatim studie
PEGASUS - dudlni antiagregace ticagrelor 60 mg
nebo 90 mg 2x denné + ASA vs. placebo + ASA
u pacient 1-3 roky po predchozim infarktu
myokardu (tedy u nemocnych jiz bez indikace
k DAPT dle platnych doporucenf) — a metaana-
lyza randomizovanych studif u pacient po AKS
a rznou délkou uzivani dudlni antiagregace
(ASA + P2Y12 blokator).

Ze studie PEGASUS vyplyva takovy zaveér,
Ze obé davky ticagreloru jsou stejné Ucinné, ta
nizsi ale bezpecnéjsi pfi dlouhodobém uziva-
ni u chronickych pacient(. Dlouhodobd DAPT
s ticagrelorem 2x 60 mg oproti samotné ASA
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snizuje riziko ischemickych komplikacf (kardio-

vaskuldrni dmrti, infarkt myokardu, mozkova

pfihoda) o 16 %, samotné mozkové pfihody

0 25%. Dani za to je 2ndsobné zvysenf vyskytu

klinicky zévaznych krvaceni (z 1,1% na 2,3 %)

bez ovlivnéni rizika vyskytu mozkovych nebo
smrtelnych krvaceni. Pfi podrobnégjsi analyze
zZjistime, Ze nejvétsi profit méli nemocni, kteff ne-
meéli DAPT vysazenou déle jak 12 mésicl. Pokud
nemocny po vysazeni DAPT preckal 12 mésicd
pouze na ASA bez Uhony, nemé pro néj zadny

vyznam opétovné DAPT zavadét (27).

Rozsadhld metaanalyza Udella et al. z konce
roku 2015 zahrnula 6 studii s celkem 33 tisici
nemocnymi uzivajicimi DAPT po rdznou dobu
od akutniho koronarnfho syndromu (maximum
az 37 mésicl). Prodlouzend DAPT nad 12 mésict
sniZila riziko kardiovaskularniho umrtf o 15 9%,
recidivy infarktu myokardu o 30%, mozkové pii-
hody 0 19% a pozdni trombdzy ve stentu 0 50%,
nicméné za cenu zvyseni rizika zavazného, nikoli
ale smrtelného, krvaceni o 73 % (28).

Ze zminéného vyplyvaji do klinické praxe
nasledujici zavéry:

B Cim déle DAPT po AKS pithodé indikujeme,
tim vice ischemickym komplikacim u nemoc-
ného zabranime, ale za cenu toho, Ze kazdy
130. pacient zaZije klinicky vyznamné krvécen.

B Pokud uvazujeme o prodlouzeni DAPT
u pacienta po AKS za horizont 12 mésicd,
je nutné zvazit jeho riziko krvaceni opro-
ti riziku ischemickych pfihod a DAPT bud
ukoncit, nebo v ni pokracovat. Opétovné
preventivni zavadéni P2Y12 blokatoru k ASA
po predchozim vysazeni (déle jak 1 rok) ne-
ma vyznam.

B Dobu trvani DAPT od AKS pfihody Ize zkratit
na 6 mésicd, pokud klinicky nutné, bez vy-
znamného zvyseniischemickych komplikaci.

Je mozné ze zavedeného P2Y12
blokatoru prejit na jiny P2Y12
blokator?

Za poslednich 10 let bylo provedeno mnoho
studii zkoumajicich moznosti pfechodu z jed-
noho Iéku na druhy. Nejednalo se ale o studie
sledujici klinické cile v prdbéhu mnoha mésic(,
ale o farmakodynamické studie porovnava-
jici laboratorn{ parametry agregace desticek
u nemocnych nebo zdravych dobrovolnikd
po jejich vystaven( riznym davkdm [ékd v ca-

se. Rozdily ve farmakologii jednotlivych P2Y12
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inhibitorl (reverzibilita U¢inku, polocas trvani
Ucinku, 1ékové interakce apod.) sehravaji svoji
roli i ve vzajemnych interakcich pfi kombinovani
mezi sebou. Z prospektivnich registrd vime,
Ze stfidani a zdména jednoho Iéku za jiny jsou
v redlné praxi celkem béznym jevem (5-50%),
a nejsou s tim spojena néjaka zvIastni bezpec-
nostni rizika pro pacienta. Ve studii PLATO byl
prechod z clopidogrelu na ticagrelor bezpecny
a ucinny. Dalsi studie s klinickym sledovanim
pacientll po zdmeéné 1ékd probihaji, maji rizné
scénafe a stanovené cile. Dle dostupnych dat je
mozné jiz dnes nastinit navod, jak postupovat
pfi pfechodu z jednoho léku na jiny tak, aby byla
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