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Nahradi nova antiagregancia clopidogrel?

Lécba pacienti s tromboembolickymi komplikacemi, ktera
spociva v podani kyseliny acetylsalicylové (ASA) a thienopyri-
dinovych derivata - clopidogrelu (Plavix) nebo ticlopidinu
(Ticlid) - je dnes samoziejmosti. Hlavni indikaci je prevence
akutnich koronarnich a cerebrovaskularnich prihod, restendz
stenttl, embolizace pfi fibrilaci sini i trombdzy pfi obliterujici
ateroskleréze dolnich koncetin.

Thienopyridiny jsou selektivni blokdtory destickovych ADP
receptort; jejich u¢innost v kombinaci s ASA byla prokazana
v ¢etnych studiich. Ticlopidin byl pro zdvazné nezadouci uéin-
ky z 1é¢by vypustén, trebaze byl lacingjsi nez clopidogrel, ktery
ma ale také nékteré nepfiznivé farmakologické vlastnosti:
opozdény nastup a ireverzibilitu Gcinku i jeho velkou interin-
dividudlni variabilitu a interakce, které vyplyvaji ze zptsobu
biotransformace. Snaha nalézt nové uc¢inné latky této skupiny
je tedy pochopitelnd. Patfi mezi né predev§im prasugrel,”
rovnéz thienopyridinovy derivat inhibujici destickové ADP
receptory; je u¢innéj$i nez clopidogrel i ticlopidin, ma rychlej-
$1 ndstup a mensi variabilitu ucinku a nepodléha geneticky
podminénym variacim isoenzymi CYP. Je po stfevni absorpci
ihned hydrolyzovan esterazami. Vystupiiovanad u¢innost se
klinicky projevuje silnéji vyznacenym poklesem rizika infarktu
myokardu i tromboézy ve stentech nez u clopidogrelu. Zaroven
je vSak riziko krvaceni u pacientt s akutnim koronarnim syn-
dromem pfi perkutdnni korondrni intervenci pochopitelné vétsi
nez u clopidogrelu. U pacientt s bypassem byly pfi podavani
prasugrelu zavazné krvdacivé projevy ctytikrat castéjs$i nez
u clopidogrelu. Food and Drug Administration (FDA) schvali-
la registraci prasugrelu 10. ¢ervence 2009. Doporucend davka
je 10 mg, u pacientti s hmotnosti < 60 kg se mé podavat polo-
vi¢ni davka. U pacientti > 75 let se pausalni podavani nedopo-
rucuje viibec. Hlavni indikaci je prevence kardiovaskularnich
a cerebrovaskularnich komplikaci po prodélaném infarktu
myokardu a po perkutdnni transluminalni korondrni interven-
ci se stentem. Podle autort pfipojeného komentare® vystihuje
text popisu 1éku dostate¢né jeho klady i zapory; nicméné se
doporucuje zvySend opatrnost pii jeho preskripci.

Dalsi novy 1ék této skupiny je ticagrelor,® jehoZ ucinnost
u nemocnych s akutnim koronarnim syndromem byla v multi-
centrické studii srovnavana s clopidogrelem u 18 624 osob. Jako
hlavni kritérium byla stanovena doba do tmrti na novy infarkt
myokardu nebo na cévni mozkovou prihodu. Dalsi kritérium
zahrnuje imrti z jakékoli pficiny a novou koronarni ¢i mozkovou
cévni prihodu nebo jinou trombotickou komplikaci. Podéni ti-
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cagreloru bylo t¢innéjsi nez podavani clopidogrelu jiz po 30 dnech
1é¢by. Pokud jde o izolované vyhodnoceni cévnich ptihod, nebyl
mezi srovnavanymi skupinami velky rozdil, ale krvacivych
komplikaci bylo po ticagreloru vice nez u clopidogrelu. U¢innost
ticagreloru byla snizena u nemocnych s redukovanou télesnou
hmotnosti, u pacientii bez hypolipidemik a u nemocnych rekru-
tovanych v USA. Velké krvacivé piihody nebyly u ticagreloru
signifikantné Castéjsi, av§ak 1é¢ba musela byt Castéji prerusena
nez u clopidogrelu pro zmény na EKG, definované jako ,,komo-
rové pauzy, jiz béhem prvniho tydne. Byly pozorovany téz
dusnost, synkopy, bradykardie a blokddy vyzadujici implantaci
pacemakeru. Také zvysend koncentrace kyseliny mocové a krea-
tininu byla u ticagreloru castéjsi nez u clopidogrelu.

Ticagrelor je cyklopentyl-triazolo-pyrimidin (CPTP). Vstre-
bava se ve stfevé pfimo, nepodléha biotransformaci. M4 silnéj-
$i a dfive nastupujici uc¢inek nez clopidogrel, ktery vsak také
rychleji pomine. Ma proto ve srovnani s prasugrelem i clopido-
grelem ur¢ité vyhody: je vhodnéjsi tam, kde je indikovan chi-
rurgicky vykon, a u pacienti se zvy$enou krvécivosti, protoze
davkovani tricagreloru lze lépe regulovat. Neni vhodny u ne-
mocnych s chronickou obstrukéni chorobou plicni, pfi hyper-
urikemii a pfi stfedné tézké renalni insuficienci, pti bradykardii
a synkopach v anamnéze. Jeho podavani vyzaduje peclivéjsi
monitorovani nemocnych.®

Lze tedy uzavfit, Ze ke zhodnoceni lé¢ebného vyznamu
prasugrelu i ticagreloru bude zapotfebi dal$ich pomérné roz-
sahlych a specidlnich studii. Nékteré otazky tykajici se vhodnos-
ti podani, davkovani a interakci mohou byt zodpovézeny jen
u vybranych pacienttl, nikoli v rdmci rozsahlych randomizova-
nych studii. Pfesto — a pres riziko krvaceni — by vSak mél byt
vyzkum antitrombotik, a ov§em i antikoagulancii, veden dale.
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