Aterotrombdza: antiagregacni lécba
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Uvod
Aterosklerdza a aterotrombdza jsou dvé od sebe neoddéli-
telné slozky jednoho patofyziologického procesu, jehoz
vysledkem jsou rtizné stupné postizeni (nejen) koronarnich
tepen - od jejich zdzeni az po akutni uzavér, coz je etio-
patogenetickym podkladem riiznych projevt ischemické
choroby srde¢ni. Zatimco samotny proces aterotrombdzy
v sobé zahrnuje Sirokou paletu postizeni tepennych struk-
tur, aterotromboza se tyka ve své podstaté fyziologické
schopnosti krve srazet se pfi kontaktu se smac¢ivym povr-
chem. Proto je 1é¢ba jistym zptisobem hledanim rovnovahy
mezi prevenci tvorby trombu v tepné na strané jedné a mezi
systémovymi krvacivymi komplikacemi na strané druhé.
Léky ovlivnujici tvorbu trombu lze v zasadé rozdélit na dvé
hlavni skupiny - protidestickové 1éky (antiagregancia) a 1éky
zasahujici do koagula¢ni kaskady (antikoagulancia, resp.
antitrombotika). V tomto ¢lanku se zamétuji na popis prvni
skupiny, tedy antiagregancia.
V soucasné dobé klinické praxi dominuji tfi, minimalné
¢asteéné komplementarni terapeutické skupiny:
a) inhibitory destickové cyklooxygendzy-1 (kyselina acetyl-
salicylova)
b) inhibitory destickového receptoru ADP P2Y, (ticlopi-
din, clopidogrel, prasugrel, AZD6140, cangrelor)
c) inhibitory desti¢kovych glykoproteinii IIb/IIIa (abcixi-
mab, tirofiban, eptifibatid)

Stabilni ischemicka choroba srdec¢ni

Rada studif prokézala, Zze davka 75-150 mg kyseliny acetyl-
salicylové denné snizuje celkovou mortalitu, vyskyt nefa-
talniho infarktu myokardu a cévni mozkové ptihody." Poté
co byl ticlopidin nahrazen clopidogrelem, ktery ma mensi
pocet nezadoucich ucinki, byla provedena u pacientti se
stabilni ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) velkd studie
CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk
and Ischaemic Stabilization, Management and Avoidance),
podavajici témto pacientim kombinaci kyseliny acetylsali-
cylové a clopidogrelu (tzv. dudlni antiagregace). Vysledek
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byl negativni — u nemocnych se stabilni ICHS nebyl snizen
primarni sledovany ukazatel kardiovaskularni smrti, infark-
tu myokardu a cévni mozkové prihody. Navic byla tato
kombinace zatizena zvy$enym rizikem krvaceni.?’ V samot-
né primarni prevenci u asymptomatickych jedincii riziko
gastrointestindlniho krvéceni a krvacivych mozkovych
ptihod prevazuje nad sniZenim rizika smrti, nefatdlniho
infarktu a cévni mozkové piihody® a kyselina acetylsalicy-
lova neni celoplo$né doporucena jako primarni prevence
ICHS.

Akutni koronarni syndrom — infarkt
myokardu bez elevaci Usekl ST (NSTEMI)

Nékolik studii a dvé metaanalyzy"** prokdzaly, ze kyselina
acetylsalicylova u nemocnych s nestabilni anginou pectoris
snizuje umrti, infarkt myokardu a vaskularni ptihody o vice
nez 50 %.

Udaje ze studie CURE (Clopidogrel in Unstable angina
to prevent Reccurent Events) jasné prokazaly, Ze dudlni
antiagregace kombinaci kyseliny acetylsalicylové s clopido-
grelem béhem akutni faze koronarniho syndromu, s nasled-
nym trvanim léc¢by 9-12 mésicii, vyznamné snizuje kardio-
vaskularni mortalitu, vyskyt nefatdlniho infarktu myokardu
a cévni mozkové prihody.© Zavéry této studie (véetné jeji
interven¢ni podskupiny PCI-CURE) vedly ke zméné evrop-
skych doporuceni, kterd dnes doporucuji po NSTEMI
dudlni antiagregaci po dobu 12 mésict.

Postaveni blokatorti GP IIb/IIIa se lisi podle typu lécby
NSTEMI. Zatimco tirofiban a eptifibatid maji své hlavni
misto prfi konzervativni 1é¢bé, pfi intervencni 1é¢bé je lékem
volby abciximab. Ten snizuje jak 30denni mortalitu, tak
recidivu infarktu myokardu. To bylo prokazano ve studiich
CAPTURE, ISAR-REACT 2 a TARGET. Zaroven z téchto
studii vyplynulo, ze aditivni u¢inek abciximabu k dudlni
antiagregaci je zfetelny ve skupiné pacientd s nejvys$sim
rizikem. U nemocnych s nizkym rizikem nemélo podani
abciximabu k dualni antiagragaci zadny prinos. Tirofiban
a epifibatid 1ze s vyhodou pouzit tam, kde se planuje
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chirurgicka revaskularizace, nebot jejich ¢inek je reverzi-
bilni (kompetitivni blokdda receptort IIb/IIa) a operovat
lze priblizné za dvé hodiny od zastaveni infuze s témito
latkami. V pripadé abciximabu (ireverzibilni blokada) je
nutné podat prevody krevnich desti¢ek.®) Lé¢bu blokatory
GP IIb/I1Ia je nutné kombinovat s antikoagulancii (heparin).
Na zékladé studie ACUITY (Acute Cathetrization and
Urgent Intervention Triage Strategy) lze inhibitory GP
IIb/1IIa s heparinem nahradit bivalirudinem. Zde je nutné
predléceni nemocnych clopidogrelem. Podle vysledku prace
z letosniho roku je zfejmé, ze pii 1é¢bé bivalirudinem se
s nartstajicim vékem snizuje riziko krvéceni, a tudiz
ve vyssich vékovych kategoriich u pacientti s NSTEMI je

vevrs

1é¢ba heparinem a inhibitory GP IIb/IITa.”

Akutni koronarni syndrom — infarkt
myokardu s elevaci Usekd ST (STEMI)

U pacientti se STEMI je opét zakladnim antiagregaénim
lékem kyselina acetylsalicylova. Podle Doporucenych po-
stupt Evropské kardiologické spole¢nosti pro 1é¢bu STEMI
je ve tridé I (dtikazy a obecny souhlas ve prospéch 1é¢by ¢i
metody, kterd je pfinosnd, uzite¢nd a u¢inna) doporuceno
pfi prvnim kontaktu podat intravendzné 250-500 mg
s naslednou lé¢bou 75-160 mg denné.®

Pouziti clopidogrelu podporuji dvé studie (COMMIT-
-CCS-I1, CLARITY-TIMI 28), nicméné obé tyto studie jsou
zameéfeny na pacienty lé¢ené trombolyzou. Pro pacienty
lé¢ené perkutdnni koronarni intervenci (PCI) je dlouhodo-
bé uzivani clopidogrelu postaveno na analogii patofyziolo-
gie s NSTEMI; podle Doporucenych postuptt Evropské
kardiologické spole¢nosti® je ve tfidé doporucleni Ila
(rozdilné nazory, dukazy spise ve prospéch podani). Vzhle-
dem k tomu, Ze prakticky 100 % primdrnich intervenci je
spojeno s implantaci stentu, je podani clopidogrelu po im-
plantaci ,,holého“ stentu indikovano jeden mésic k preven-
ci subakutni trombdzy stentu a podle doporucenych postu-
pu je nasledna doba 1é¢by 12 mésicti v ramci sekundarni
prevence.

Pokud jde o inhibitory GP IIb/IlIa, tak postaveni eptifi-
batidu a tirofibanu je prozkoumano daleko méné nez
u NSTEMI a jejich indikace v Doporucenych postupech
Evropské kardiologické spole¢nosti je klasifikovana jako IIb
(rozdilné nazory, nizka presvédc¢ivost ditkazi). Podani
abciximabu je ve tfidé doporudeni Ila, pokud je nemocny
lé¢en primdrni intervenci spolu s implantaci stentu, a je
zaloZeno na vysledcich studii (RAPPORT, ISAR-2, ADMI-
RAL, CADILLAC a ACE); nicméné vysledky nejsou nato-
lik presvédcivé a jednoznaéné, aby se podani inhibitort GP
IIb/I1Ia dostalo do tfidy doporuceni L.

Trombdza stentu a délka dudlni antiagregace

Tato otazka, vyvoland hlavné zpravami o pozdni trombd-
ze lékovych stenti (nicméné ani ,holé“ stenty nejsou
prosty pozdni trombdzy), je stale pfedmétem kontroverzi.
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Jak dlouho se ma po implantaci stentu podavat dudlni
antiagregace je vlastné otazkou, kdy krvéacivé komplikace
prevazi nad protekci trombotickych komplikaci. Na takto
postaveny problém nemame v soucasnosti odpovéd. Podle
doporucenych postupi je nezpochybnitelnd dozivotni
lé¢ba nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové (pokud neni
nutna antikoagulace ¢i neni pfitomna kontraindikace).
Otazkou tedy ziistava, jak dlouho podavat clopidogrel.
Doporucend doba podani dualni antiagragace po implan-
taci ,,holého” stentu (BMS) je 3-4 tydny podle evropskych
doporuceni® a 12 mésictt (minimdlné jeden mésic) podle
americkych doporucenych postupt;'” po implantaci 1é-
kového stentu (DES) 9-12 mésict podle evropskych do-
poruceni a minimdlné 12 mésict podle americkych do-
poruceni. Po akutnim korondrnim syndromu je shoda
mezi obéma spole¢nostmi na dobé podani 12 mésicu.
Frekvence pozdni trombozy lékovych stentt je priblizné
0,6 % ro¢né bez tendence k poklesu v ¢ase.'"V V zasadé
vSechny studie s clopidogrelem i jeho nastupcem prasug-
relem vykazuji stejny zavér pro praxi: ¢im Gc¢innéjsi 1ék
a ¢im del$i doba podani, tim vyssi riziko krvacivych
komplikaci.

Nové blokatory receptoru P2Y,,

Prasugrel je novym blokatorem receptoru P2Y,, (ktery zcela
recentné ziskal certifikdt americké FDA) ze skupiny thie-
nopyridint s daleko rychlej$im nastupem tucinku nez
u clopidogrelu. Ve studii TRITON TIMI-38 bylo u nemoc-
nych s akutnim korondrnim syndromem prokazano, ze
lé¢ba prasugrelem je uc¢innéjsi nez lécba clopidogrelem
(ve smyslu frekvence trombotickych komplikaci), ale
za cenu zvySeného rizika krviceni.!?

Cangrelor je pfimym inhibitorem receptoru P2Y ,, ktery
nevyzaduje konverzi na aktivni metabolit, a jako jediny je
podavan parenterdlné v infuzi s polo¢asem 3-6 minut.
Srovnani s clopidogrelem je zatim ve stadiu klinickych
studii.

AZD6140 je selektivni a reverzibilni inhibitor recepto-
ru P2Y,,, ktery v testovacich studiich prokazoval vy$si
uc¢innost a nyni se ocekavaji vysledky prave skoncené studie
PLATO, které srovnavaji AZD6140 s clopidogrelem.

Zaver

Antiagrega¢ni lé¢ba je jednim z pilift farmakologické 1é¢by
ischemické choroby srde¢ni. Nezpochybnitelné misto ma
dlouhodoba (dozivotni) lé¢ba nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové. Po akutnim korondrni syndromu je dopo-
rucena 12mési¢ni dualni antiagregace kyselinou acetylsali-
cylovou a clopidogrelem. Cenou za G¢innéjsi sekundarni
prevenci dudlni antiagregaci je vyssi vyskyt krvacivych
komplikaci.

Vyzkum se zaméfuje na nové inhibitory destickovych
receptortt P2Y,,, které by nevyzadovaly ke svému tc¢inku
metabolickou aktivaci, ktera je patrné zodpovédna za zna¢-
nou interindividualni citlivost k podanému léku.
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